ufrls -

d'odontologie

LL Université
de Lille

UNIVERSITE DE LILLE

FACULTE DE CHIRURGIE DENTAIRE

Année de soutenance : 2023

THESE POUR LE
DIPLOME D’ETAT DE DOCTEUR EN CHIRURGIE DENTAIRE

Présentée et soutenue publiquement le 13 DECEMBRE 2023
Par Angélique DELEPIERRE
Née le 29 Décembre 1993 a Béthune — France

APPLICATION SOUS-GINGIVALE DE SYSTEMES
INJECTABLES ANTIMICROBIENS LOCAUX COMME
ADJUVANTS DE L'INSTRUMENTATION MECANIQUE
DES POCHES PARODONTALES

JURY

Président : Monsieur le Professeur Etienne DEVEAUX

Madame le Docteur Mathilde SAVIGNAT
Madame le Docteur Marie DUBAR

Assesseurs :

Monsieur le Professeur Kévimy AGOSSA

Membre invité : Madame le Professeur Florence SIEPMANN







L] r
u I l - ' ] faculté
d'odontologie

Président de I'Université

Directrice Générale des Services de I'Université
Doyen UFR3S

Directrice des Services d’Appui UFR3S

Doyen de la faculté d’Odontologie — UFR3S
Responsable des Services

Responsable de la Scolarité

Université
de Lille

Pr. R. BORDET
A-V. CHIRIS-FABRE
Pr. D. LACROIX

G. PIERSON

Pr. C. DELFOSSE
N. RICHARD

G. DUPONT

PERSONNEL ENSEIGNANT DE LA FACULTE

PROFESSEURS DES UNIVERSITES

K. AGOSSA Parodontologie

P. BOITELLE Protheses

T. COLARD Fonction-Dysfonction, Imagerie, Biomatériaux
C. DELFOSSE Doyen de la faculté d’Odontologie — UFR3S

Odontologie Pédiatrique

E. DEVEAUX Responsable du Département de Dentisterie Restauratrice

Endodontie

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES

T. BECAVIN Fonction-Dysfonction, Imagerie, Biomatériaux
M. BEDEZ Chirurgie orale, Parodontologie, Biologie orale
A. BLAIZOT Prévention, Epidémiologie, Economie de la Santé, Odontologie Légale

F. BOSCHIN Responsable du Département de Parodontologie



C. CATTEAU Responsable du Département de Prévention, Epidémiologie, Economie de
la Santé, Odontologie Légale

X. COUTEL Biologie Orale

A. de BROUCKER Fonction-Dysfonction, Imagerie, Biomatériaux
M. DEHURTEVENT Prothéses

T. DELCAMBRE Protheses

F. DESCAMP Protheses

M. DUBAR Parodontologie

A. GAMBIEZ Dentisterie Restauratrice Endodontie

F. GRAUX Protheses

M. LINEZ Dentisterie Restauratrice Endodontie

T. MARQUILLIER Odontologie Pédiatrique

G. MAYER Protheses

L. NAWROCKI Responsable du Département de Chirurgie Orale

Chef du Service d’Odontologie A. Caumartin - CHRU Lille

C. OLEJNIK Responsable du Département de Biologie Orale

P. ROCHER Fonction-Dysfonction, Imagerie, Biomatériaux

L. ROBBERECHT Dentisterie Restauratrice Endodontie

M. SAVIGNAT Responsable du Département des Fonction-Dysfonction, Imagerie, Biomatériaux
T. TRENTESAUX Responsable du Département d’Odontologie Pédiatrique

J. VANDOMME Prothéses



Réglementation de présentation du mémoire de These

Par délibération en date du 29 octobre 1998, le Conseil de la Faculté de Chirurgie
Dentaire de I'Université de Lille a décidé que les opinions émises dans le contenu et les
dédicaces des mémoires soutenus devant jury doivent étre considérées comme propres
a leurs auteurs, et qu’ainsi aucune approbation, ni improbation ne leur est donnée.



Aux membres du jury,



Monsieur le Professeur Etienne DEVEAUX,

Professeur des Universités — Praticien Hospitalier
Section de Réhabilitation Orale
Département de Dentisterie Restauratrice Endodontie

Docteur en chirurgie dentaire

Docteur en sciences odontologiques

Docteur en odontologie de I'Université de Lille 2
Habilitation a Diriger des Recherches

Doyen honoraire de la faculté de chirurgie dentaire de Lille

Ancien membre associé national de I’Académie nationale de chirurgie dentaire
Ancien président de la Société francaise d’endodontie

Chevalier dans I'Ordre des palmes académiques

Responsable du Département de Dentisterie Restauratrice Endodontie
Chargé de mission Relations Institutionnelles avec le CHU

En tant que doyen de la faculté, vous avez marqué le cursus universitaire de vos

étudiants. Membre du jury des admissions en odontologie il y a quelques années, vous

avez rendu possible mon entrée dans votre faculté et, par conséquent, mon

épanouissement dans la pratique de la chirurgie-dentaire. Je vous remercie sincérement

de votre bienveillance constante a mon égard et de m’avoir fait I'immense honneur

d’accepter la présidence de cette thése. J’espére que vous trouverez en ce manuscrit,

I’expression de mon infinie gratitude et de mon profond respect.



Monsieur le Professeur Kévimy AGOSSA,

Professeur des Universités — Praticien Hospitalier
Section Chirurgie Orale, Parodontologie, Biologie Orale
Département Parodontologie

Docteur en Chirurgie Dentaire
Docteur de I'Université de Lille — mention Sciences de la vie et de la santé
Habilitation a Diriger des Recherches (Université de Lille)

C.E.S de Parodontologie
Responsable de I’'Unité Fonctionnelle de Parodontologie au CHU de Lille
Chargé de mission Relations Internationales

Il est difficile, en quelques lignes, de mesurer et résumer I'impact que vous avez eu sur
mon parcours universitaire. Du laboratoire de microbiologie, a la direction de cette
thése, vous m’avez accompagnée a chaque étape. Merci de votre implication, votre
soutien et votre disponibilité. JJadmire en vous la pugnacité et la force de travail qui

appuient votre ambition. Je vous souhaite |a réussite dans chacun de vos projets.

Initialement, cette thése portait sur la suite d’'un travail de recherche mené ensemble
auparavant. Si cette idée n’a pu aboutir, je me réjouis d’avoir pu travailler a nouveau
avec vous. J'espére que ce mémoire aura su atteindre vos attentes et témoignera de ma

profonde estime et de ma plus sincére amitié.



Madame le Docteur Mathilde SAVIGNAT,

Maitre de Conférences des Universités — Praticien Hospitalier
Section de Réhabilitation Orale
Département Sciences Anatomiques

Docteur en Chirurgie Dentaire
Docteur en Odontologie de I'Université de Lille2
Master Recherche Biologie Santé - Spécialité Physiopathologie et Neurosciences

Responsable du Département des Sciences Anatomiques
Chargée de mission PASS - LAS

Votre présence dans mon jury de thése est un plaisir immense. Depuis les bancs des
amphithéatres jusqu’a prochainement vous rejoindre dans le corps enseignant, j'ai été
le témoin de votre investissement permanent aupres des étudiants. Votre dynamisme
et votre réactivité sont la source de toute mon admiration. Je suis touchée de la
confiance que vous avez placée en moi et vous remercie immensément pour votre aide
et votre accueil dans le département des sciences anatomiques. Je mettrai alors tout en

ceuvre pour me montrer a la hauteur de vos espérances.



Madame le Docteur Marie DUBAR,

Maitre de Conférences des Universités — Praticien Hospitalier
Section Chirurgie Orale, Parodontologie, Biologie Orale
Département Parodontologie

Docteur en Chirurgie Dentaire
Spécialiste qualifiée en Médecine Bucco-Dentaire
Chargée de mission Pédagogie

Certificat d’Etudes Supérieures en Parodontologie
Master Recherche Biosciences et Ingénierie de la Santé — spécialité Biotechnologies
Moléculaires et Bio-ingénierie Physiopathologie et Thérapeutique

Pédagogue, rigoureuse, empathique, vos qualités d’enseignante et de clinicienne sont
nombreuses et expliquent que j’ai toujours apprécié échanger, travailler et apprendre a
vos cotés. A I'aube de devenir CCU-AH, j’aspire a devenir une professionnelle de santé
telle que vous. Ces quelques lignes témoignent de toute la déférence et du profond
respect que je vous porte. En souhaitant que vous apprécierez le contenu de ce travail,

recevez tous mes remerciements d’avoir accepté de siéger dans ce jury de these.



Madame la Professeure Florence SIEPMANN,

Professeure des Universités — Maitre de Conférences des Universités
Section 85 — Sciences physico-chimiques et Ingénierie appliquée a la Santé
Faculté de Pharmacie

Docteur en Pharmacie
Docteur en Technologies Pharmaceutiques
Habilitation a Diriger des Recherches

Master Qualité totale et Bioproduits
Master Pharmacie galénique industrielle

Avant la faculté d’odontologie, j'ai eu la chance de travailler a plusieurs reprises au sein
du laboratoire Inserm U1008. Je garde d’excellents souvenirs des travaux réalisés avec
vous et vos équipes. Merci pour votre accueil, votre confiance et votre présence dans
ce jury de soutenance. La these, qui devait étre la suite du projet IMPERIO, nous aura
permis de se revoir et d’échanger avec le laboratoire de microbiologie, notamment
madame le docteur Chrystel Neut. Nourrissant I'espoir sincere que nos chemins se
croisent encore, veuillez trouver dans ces écrits, I'expression de ma plus vive

considération.



Je dédie cette these...



Liste des abréviations

ATB Antibiotique

ATS Antiseptique

BOP Saignement au sondage (Bleeding On Probing)

CTRL Groupe contréle

CAL Niveau d’attache clinique (Clinical Attachment Level)
ECR Essai cliniqgue randomisé

F Population de femmes

H Population d’hommes

LIO Lésion infra-osseuse

LIR Lésion inter-radiculaire

Gl Index gingival (Gingival Index)

GM Gencive marginale (Gingival Margin)

GR Récession gingivale (Gingival Recession)

ISFI Implant se formant in-situ

M Marqueurs inflammatoires

MP Maladie parodontale

MS Microsphéres

NR Non renseigné

P Indice de plaque (Plague Index)

PPD Profondeur de sondage parodontal (Periodontal Probing Depth)
RCT Essai contrélé randomisé (Randomized Clinical Trial)
RR Revue rapide

SRP Détartrage surfacage radiculaire (Scaling Root Planning)
TC Traitement complémentaire

Tl Traitement initial

TPS Thérapeutique parodontale de soutien



Table des matieres

(Il [0 o To [T o1 4T o PRSP 1
I Rl I I o = o Yo [0 o1 1 PRSPPI 1
.2 — Diagnostic et traitement parodontal..........cccoccveiiiiiii e 2

I.3 — Limites de l'instrumentation mécanique seule et intérét des agents antimicrobiens

pour le traitement des poches parodontales .........ccccveeiiciiei i 5
I.4 — Les adjuvants a libération locale pour le traitement parodontal non chirurgical......... 7

I.5 — Problématique : recommandations cliniques d’utilisation des antimicrobiens locaux a

libération lente pour le traitement parodontal ........cccccoeveiiiiieiiiiici e 12

Il = Matériels & METNOES .........ooiuieiieiiee ettt sttt 13
[1.1 — ODbjJeCtifs @ 1a MEVUE. ..ottt e e bae e e e e sbaa e e s e raeeeeeanes 13

[1.2 = TYPE U8 FEVUE ...eeeietiiieeeiieee ettt ettt e ettt e e et e e s et e e e e sbteeeesabteeessabaeeeesbeaeessasseeessnne 14

[1.3 — QUESLIONS A€ rECNEICNE ...ciiiiiieiiieeee ettt s 14

[1.4 — Criteres d’éligibilité des ETUAES........ueiieeiiiee e et 14

I1.5 — Sources d’informations et stratégie de recherche........ccccceeeciieeecciiie e 16

[1.6 — SElECtioN S BLUES ....oouiieiiiiiiiieiee ettt ettt e st st e b e e aees 16

I1.7 — Collecte des données et synthése des résultats ........cccocveeeivcieeeiiciiee e 17

[T = RESUITAES ...ttt ettt b e st et e et e e bt e s be e sbeesaeesaeesabesabeebeennes 18
[11.1 — SEleCtion des artiCles. ...cccuiiiuieiieiieeieee ettt st 18

[11.2 — Caractéristiques des ELUAES .......ccccuviiiieiieee ettt e et e e e eare e e eanes 25

1.3 — Efficacité des antimicrobiens l0CAUX .......ccecvereerierieiie e 29

I1l.4 — Analyse exploratoire des facteurs associés a |'effet du traitement.............ccuee.... 30

IV = DISCUSSION....eiiiiiiiie ittt ettt s et e e st e e st e e s e b e e e s esberesesmneressnnrenes 35

V — CoNCIUSION & PEIrSPECLIVES ...ccuviiieiciiiie ettt e e e e saa e e e s sara e e e esaaaeeeeas 37
Références bibliographigUES........cocuiiii it e e erre e e e e bae e e s e baaeeeeanes 38
Table des ilIUSTrAtiONS ...ccoivii it e s nee e sree e 45
Table des tablEAUX ....cc..eiiiie e e s s 47

ANNEXES ...t s 48



| — Introduction

|.1 — La parodontite

La parodontite est une maladie inflammatoire d’origine infectieuse qui atteint et
détruit les tissus de soutien de la dent (figure 1). Elle est associée a un déséquilibre
(dysbiose) au sein du microbiote oral et se manifeste par une inflammation gingivale
(érytheme, cedeme, saignements spontanés ou provoqués), associée a une perte
d’attache clinique, une alvéolyse et la formation de poches parodontales [96]. La
prévalence de la parodontite en population générale dans les pays industrialisés est
estimée a 1 adulte sur 2 et en France, 27% des adultes de 35 a 65 ans en sont atteints
(enquéte nationale NPASES I, 2007). En I'absence de traitement, la parodontite peut
conduire a I'édentement par destruction compléete du systeme d’attache. Elle est
considérée comme la premiére cause de perte dentaire chez I’adulte [9]. Le tabagisme
et le diabéte sont les deux principaux facteurs de risque avérés de la parodontite. Des
associations avec de nombreuses pathologies systémiques ont également été mises en
évidence et les plus hauts niveaux de preuve concernent les relations entre la
parodontite et le diabete, certaines maladies cardiovasculaires, ostéoarticulaires ou

complications obstétricales [27,37,50,71,82].
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Figure 1 - Schéma de I’évolution d’un parodonte sain vers la parodontite (adapté d’aprés Hajishengallis et col.,
2015).



|.2 — Diagnostic et traitement parodontal

La santé parodontale est définie par I'absence d’érythéme, d’cedeme, de
symptomes décrits par le patient et d’un saignement au sondage < 10% avec une
profondeur de sondage < 3mm ou <4 mm dans le cas d’un parodonte traité [13,85]. En
pratique, le diagnostic parodontal est basé sur l'interrogatoire médical du patient,
I’examen endobuccal avec un sondage parodontal et I’examen radiologique. D’apres la
classification actuelle des maladies parodontales (tableaux 1 et 2), la gingivite, qui est
réversible et limitée au tissu gingival, se distingue de la parodontite qui est une atteinte
irréversible. La parodontite, en particulier, est une atteinte de I'ensemble des tissus
parodontaux et est caractérisée en fonction de stades (I a IV) et de grades (A a C) qui

correspondent a la sévérité et I’évolutivité de la pathologie [12].

Tableau 1 - Les différents stades de la parodontite (classification de Chicago)

Stade | Stade Il Stade Il Stade IV

Sévérité z 3a4mm

<15% 15333 % >50%

0 <4 >5
Complexité <4 mm <5mm >6mm

Horizontale essentiellement Verticale >3 mm
Non ou classe | Classes Il ou Il
Non ou léger Modéré Sévere
Non Oui

Etendue



Tableau 2 - Les différents grades de la parodontite (classification de Chicago)

Grade A—Faible  Grade B- Modéré Grade C— Sévere

Critéres Perte d’attache, alvéolyse Non <2mm >2mm
radiographique sur les 5
dernieres années

Ratio alvéolyse/age <0,25 0,25a1 >1

Ratio plague/destruction Importante/faible Normal Faible/importante
parodontale

Z o=V ¢ Consommation de Non <10 >10
o cigarettes
modifiants
i Diabete Non Oui- HbALc < 7% | Oui- HbALc > 7%

Les objectifs du traitement parodontal sont I'arrét de la progression de la
maladie, la correction des séquelles éventuelles et le maintien de la santé parodontale.
Le succés du traitement parodontal est défini cliniqguement par la réduction du nombre
et de la profondeur des poches parodontales, notamment des valeurs de PPD <4 mm,
sans saignement au sondage, une fermeture des poches profondes (= 6mm) et un score

BOP < 10% [78].

La thérapeutique parodontale comprend 4 étapes [40,92] :

- le controle des facteurs de risque (étape 1) : cette étape inclut la motivation a
I’hygiene orale, I’élimination du biofilm supragingival, la prescription du matériel
adapté, la diminution ou le sevrage complet de la consommation tabagique, le
contréle métabolique du diabéte, les mesures hygiéno-diététiques et
I’élimination des facteurs de rétention de plaque,

- le traitement initial (étape 2): cette étape inclut une instrumentation
mécanique en sous gingival, réalisée en une ou plusieurs séances pour éliminer
le biofilm et le tartre dans les poches. Ces deux premiéres phases de traitement
sont indiquées chez tous les patients, quel que soit le stade ou le grade de la
parodontite. La réponse au traitement initial doit étre évaluée apres une période
de cicatrisation parodontale de 3 a 6 mois, lors de la séance de ré-évaluation. Si
les objectifs précités ont été atteints, le patient entre dans une phase de suivi et
de soins parodontaux de soutien (étape 4). En revanche, si les résultats ne sont

pas concluants, la troisieme étape est envisagée,



- le traitement complémentaire (étape 3) : cette étape inclut le traitement des
sites persistants avec une ré-instrumentation sous-gingivale répétée, associée
ou non a des adjuvants, ou une approche chirurgicale,

- la maintenance parodontale (étape 4): le principe de cette étape est de
stabiliser les résultats obtenus. Le patient est recu en consultation selon une
fréquence adaptée a ses besoins. Le praticien entretient la motivation a I’hygiéne
orale, combine des interventions de prévention ou thérapeutiques selon la
situation clinique. En cas de récidive de la parodontite, une reprise du traitement

parodontal peut étre envisagée.

Un patient atteint de parodontite le reste a vie, méme apres le succés du
traitement et nécessite des soins de soutien pour prévenir la récidive de la maladie

(figure 2).

Thérapie parodontale de soutien

3508 Maintenance — stabilisation et suivi parodontal

Traitement complémentaire — gestion des sites persistants

Traitement initial —instrumentation infragingivale, élimination du tartre et du biofilm

2~ 8 Controle des facteurs de risque — OHM, détartrage supragingival, mesures hygiéno-diététiques

Etape 0 Diagnostic de la maladie parodontale — plan de traitement, pronostic, explications au patient

Figure 2 - Les étapes du traitement parodontal (adaptée d’aprés Kebschull and Chapple, 2020).

Le traitement parodontal non chirurgical (étapes 1 et 2) est efficace chez la
plupart des patients [19,80,90] et permet jusqu’a 63,9% de fermeture des poches
parodontales [15]. C'est pourquoi il est considéré comme le traitement de référence des
parodontites. Cependant, I'instrumentation mécanique seule présente certaines limites
et il est estimé qu’environ un tiers des poches traitées mécaniquement n’atteignent pas

les objectifs finaux de succées apres le traitement parodontal non chirurgical [105].



|.3 — Limites de l'instrumentation mécanique seule et intérét des

agents antimicrobiens pour le traitement des poches parodontales

Les limites de I'instrumentation sous gingivale sont essentiellement liées a un
mangque d’accessibilité dans les poches profondes et dans les secteurs postérieurs
notamment (figure 3) [107]. Les surfaces cémentaires irréguliéres et la présence de
zones anatomiques complexes telles que les lésions infraosseuses (LIO) et les Iésions
interradiculaires (LIR) empéchent également une instrumentation mécanique optimale
[51]. De plus, la parodontite est liée a la présence de bactéries parodontopathogénes
souvent difficiles a éradiquer complétement et pouvant réinfecter le site [32]. Le
mauvais contréle des facteurs de risque (tabac notamment) est un facteur important

d’échec du traitement parodontal non chirurgical [62,104,108].

Probabilité de fermeture de poche

Profondeur de sondage avant traitement

—e— Fumeur - Antérieur —s— Fumeur - Prémolaire —s— Fumeur - Molaire
—e— Ancien fumeur - Antérieur —e— Ancien fumeur - Prémolaire —e— Ancien fumeur - Molaire
+ Non fumeur - Antérieur —e— Non fumeur - Prémolaire . Non fumeur - Molaire

Figure 3 - Influence de la profondeur initiale de la poche parodontale sur sa probabilité de fermeture. Impact de la
localisation de la dent et du statut tabagique du patient (adapté de Tomasi et col., 2022).



Du fait du caractere infectieux des maladies parodontales et en complément du
traitement parodontal non chirurgical, I'utilisation d’agents antimicrobiens par voie
systémique ou locale a été proposée [95]. Etant donné la faible affinité des médicaments
administrés par voie orale pour le site d’action, une force antibiotique 500 fois
supérieure a la dose thérapeutique systémique peut étre nécessaire pour étre efficace
contre les bactéries du biofilm infragingival [55]. De plus, le risque d’effets indésirables,
tels que les hypersensibilités, résistances acquises, intolérances gastro-intestinales,
étant considérablement augmenté par de fortes concentrations plasmatiques
[8,84,94,115], I'administration per os des antimicrobiens reste réservée au traitement

des formes séveéres et évolutives de parodontite [40,49,92].

L’administration directe dans la poche parodontale par le praticien apparait donc
comme une alternative intéressante mais sa faisabilité et son efficacité sont
conditionnées par les conditions anatomiques, physico-chimiques, histologiques et
biologiques de la poche parodontale (figure 4) [21]. Les formulations topiques comme
les bains de bouche, ou les dentifrices sont efficaces pour améliorer le controle de la
plague mais sont rapidement dilués et éliminés par la salive [25]. Leur action reste
limitée a la zone supra-gingivale. En revanche, I'administration locale d’antimicrobiens
en sous gingival est indépendante de l|'observance du patient, évite les effets
secondaires systémiques et permet d’obtenir des concentrations locales élevées
directement sur la zone a traiter et qui ne peuvent étre atteintes par voie systémique

pendant une période suffisamment longue [3,24,43].



Anatomie/Histologie : Anatomie/Histologie :
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Physico-chimie : Physico-chimie :
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Figure 4 - Modifications des caractéristiques anatomiques, histologiques, physico-chimiques et biologiques d'un
parodonte sain a la parodontite (adaptée de Dubar et col., 2021).

|.4 — Les adjuvants a libération locale pour le traitement parodontal

non chirurgical

Pour pallier aux limites de l'instrumentation mécanique seule et en tenant
compte des caractéristiques anatomiques et biologiques de la poche, les systemes a

administration locale d’antimicrobiens devraient remplir 3 conditions [41] :

- atteindre les zones d’infection profondes et peu accessibles,
- délivrer une concentration supérieure a la dose efficace,

- éviter la recolonisation bactérienne par un temps de contact suffisant.

Leur concept repose sur I'utilisation de différents supports placés dans la poche
parodontale, servant de véhicule au principe actif. Ces dispositifs se distinguent par le
temps de résidence dans la poche, la résorbabilité, la nature du principe actif et du

support (figure 5) [25].
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Figure 5 - Terminologie et classification de différents systéemes a libération locale pour le traitement des poches
parodontales selon leur profil de libération (adapté de Figuero et col., 2023)

L'utilisation de dispositifs a libération locale de médicaments en thérapie
parodontale remonte a 1979, mais la technologie a progressé depuis : différents types
de systemes sous forme de fibres, bandelettes, films, gels, microparticules et
nanoparticules, biorésorbables ou non, ont été développées ces 50 dernieres années
(figure 6) [10,69,100,117]. Les produits disponibles sur le marché peuvent étre classés
en 2 grandes catégories de supports : les systemes solides destinés a étre insérés dans

la poche et les systémes injectables.

) Le 2 . Les systemes
Fibres creuses Mat_rllces et Fibres pleines I'bs' sys; en;es 2 Microparticules a libération Nanoparticules
1979 Films 1983 iberation lente 1988 soutenue 2005
1982 1987 1997

Figure 6 - Evolution des systémes a libération locale pour le traitement parodontal (iconographie personnelle
inspirée d’aprés les travaux de Figuero et col., 2023)



[.4.1 — Les systemes solides

Les fibres

Ce sont les premiers dispositifs a étre apparus sur le marché [26,73,89]. Le
traitement par fibres en complément du traitement mécanique a montré une réduction
significative de la récidive de la maladie parodontale (4% des sites traités) en
comparaison au traitement mécanique seul (9%) [70]. Elles doivent étre placées dans les
poches a 'aide d’un applicateur fourni puis fixées par une colle cyanoacrylate pendant
10 jours. L’élasticité et la longueur des fibres rend leur mise en place longue (10 min) et
fastidieuse [64]. De plus, les patients décrivent des signes d’inconfort a la pose : 21% des
sujets présentent une irritation mécanique avec une rougeur transitoire et 19% se

plaignent de douleurs [93].

Les matrices : bandelettes/films/puces

Il s’agit de matrices de polyméres dans lesquelles le principe actif est piégé ou
incorporé. Elles sont destinées a étre insérées dans la poche parodontale ou la libération
du médicament se produit par I'érosion, la dissolution de la matrice ou par simple
diffusion de la substance active lorsqu’ils ne sont pas résorbables [97,98]. Si une
amélioration clinique limitée de la PPD et du CAL a été rapportée [48,97], aucun effet
clinique ou microbiologique au-dela de 9 mois n'a été observé [11,35]. L'usage des films
reste peu pratique pour le praticien a cause de la difficulté a le fixer ou a I'adapter a la

forme et a la taille de la poche parodontale [113].

Pour faciliter I'adaptation des dispositifs a 'anatomie de la Iésion et simplifier

leur mise en place, des systémes injectables ont été développés.



[.4.2 — Les systemes injectables

Les microsphéres et nanoparticules

Les microspheres sont des structures polyméres sphériques solides d'un
diamétre compris entre 1 et 1 000 um contenant un principe actif encapsulé dans le
polymére ou dispersé dans la matrice polymérique (figure 7) [61,117]. Les
microparticules présentent de nombreux avantages, comme la protection des principes
actifs instables lors de leur administration, leur libération prolongée, I'amélioration de
I'observance du patient et de la biodisponibilité [25]. Elles se présentent sous la forme
de pates ou de gels injectables dans la poche parodontale [23,45,111]. Cette forme
galénique a permis d'obtenir une amélioration significative des paramétres cliniques et
microbiologiques jusqu'a 3 mois par rapport a un gel préfomé de doxycycline [72]. Les
avantages de ce systéme sont la facilité de mise en place, I'adaptation a la morphologie

de la Iésion et la biorésorbabilité [114].

A Systémes réservoirs B Systemes matriciels

T0 T0

® Polymére
Principe actif

Figure 7 - Les deux exemples de microspheres : A — Les systéemes réservoirs : le principe actif est encapsulé dans la
membrane polymére et doit diffuser au travers, B — Les systéemes mattriciels : le principe actif est dispersé dans la
matrice (adapté de Figuero et coll., 2023)

Les nanoparticules sont plus récentes, ont une dimension inférieure a 100 nm et
sont développées pour augmenter leur absorption et leur biodisponibilité. Elles sont
biocompatibles, généralement biodégradables et peuvent facilement étre modifiées ou
combinées pour le chargement du médicament [86]. Cependant, leur utilisation pour le
traitement des maladies parodontales est encore trop récente et il n'y a pas

suffisamment de recul sur leur efficacité [25].
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Les gels préformés

Les gels préformés préts a I'emploi pour application locale sont d’utilisation
aisée. Contrairement aux formes solides, leur viscosité leur permet d’étre injectés
directement et rapidement dans la poche parodontale, ils s’adaptent ainsi a la
configuration de la poche [33]. Généralement, I'agent actif est dispersé dans la matrice
et de nombreuses molécules antimicrobiennes ont été envisagées en application
parodontale : nitroimidazoles, tétracyclines, macrolides, lincosamides, quinolones,
uréidopénicines [25,52,77,81,87]. Des produits naturels et synthétiques sans propriétés
antimicrobiennes ont également été testés comme le curcuma, le thé vert, la
simvastatine [4,14,38], ce qui rend cette catégorie de dispositifs la plus hétérogene en
terme de composition. A cause de leurs faibles propriétés mécaniques, leur expulsion
hors du site peut avoir lieu rapidement aprées la mise en place et il est difficile d’évaluer

ou maitriser le temps de résidence dans la poche parodontale [1,74].

Les implants se formant in situ (ISFI)

Afin d’optimiser le potentiel des gels, une forme galénique innovante possédant
les avantages de |'injectabilité, la capacité de solidification in situ et I’adhésion aux tissus
environnants a fait I'objet de nombreux travaux au sein d’une équipe de recherche
locale (INSERM U1008) [6,18]. Ces systémes appelés implants se formant in situ (ISFI)
trouvent des applications dans de nombreuses disciplines médicales comme I'ingénierie
tissulaire 3D, la transplantation cellulaire ou en médecine orthopédique [57]. Leur
administration simple, rapide, indolore et leur faible colt en font d’excellents candidats
pour une administration locale en parodontologie. Cette technologie repose sur le
passage d’un fluide visqueux ou semi-solide a I’état solide directement in situ selon 3

mécanismes distincts (figure 8) [21,57].
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Figure 8 - Les différents types d'ISFl et leur amorgage de prise en masse

Seuls les ISFI formés par échange de solvant sont disponibles sur le marché en
application parodontale actuellement [28,116]. Le principe est de solubiliser le polymere
et le principe actif dans un solvant organique commun pour obtenir une formulation
liquide facile a injecter. Une fois en place chez le patient, le solvant diffuse dans les tissus
et I'eau contenue dans les tissus environnants pénétre dans le systéme, ce qui permet
la formation in situ d’un implant semi-solide résorbable, adapté a la forme et aux

dimensions du site [6,21,112].

I.5 — Problématique : recommandations cliniques d’utilisation des

antimicrobiens locaux a libération lente pour le traitement parodontal

De récentes recommandations sur l'utilisation d’antimicrobiens a libération
prolongée, administrés localement, les « envisagent» comme adjuvants de
I'instrumentation sous gingivale chez les patients atteints de maladie parodontale
(Grade 0-, attribué aux interventions dont le bénéfice est incertain ou soutenu par des
preuves insuffisantes) (tableau 3) [40,92]. Cette recommandation s’appuie sur des
revues systématiques qui montrent un effet certes significatif, mais potentiellement non
pertinent du point de vue clinique de ces systémes par rapport au traitement mécanique
seul et une trés forte hétérogénéité des résultats [40]. Cette hétérogénéité serait en
partie liée a la grande variabilité des vecteurs utilisés, des schémas d’étude et des
protocoles d’application. Compte tenu de leur facilité d’utilisation, les formes

injectables apparaissent comme les plus prometteuses pour une utilisation en pratique
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courante. Le but de ce travail est d’évaluer I'effet de I'application d’antimicrobiens a
libération contrélée, sous forme injectable, comme adjuvants du traitement mécanique,
dans des essais controlés randomisés et d’explorer les facteurs potentiels qui

influencent cet effet.

Tableau 3 - Echelle de référence des recommandations d'apres Herrera et col., 2022

Grade de Description Syntaxe utilisée
recommandation
A Recommandation forte « Il est recommandé »

« Il n‘est pas recommandé »

B Recommandation « Il est suggeré »

« Il n"est pas suggéré »

0 Recommandation ouverte « Il peut étre considéré »

Il — Matériels & Méthodes

II.1 — Objectifs de la revue

Les objectifs de cette revue de littérature sont :

- donner un apercu global de I'efficacité clinique des gels/systémes injectables
antimicrobiens appliqués dans la poche parodontale comme adjuvants de
I'instrumentation mécanique,

- identifier de potentiels facteurs, liés au patient ou au traitement, associés a
I’efficacité de ces systéemes,

- proposer des perspectives pour |'optimisation de la performance de ces

systemes.
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II.2 — Type de revue

Cette revue de littérature a été menée conformément aux lignes directrices pour

la réalisation de « Revues Rapides » (RR) [29,60]. Les RR utilisent une version simplifiée

de la méthodologie des revues systématiques pour accélérer le processus tout en

conservant un protocole transparent et reproductible [29].

[I.3 — Questions de recherche

La question de recherche principale se formulait comme ci-apreés :

« Chez les patients atteints de parodontite, quelle est I'efficacité clinique de

I"administration locale d’adjuvants antimicrobiens, a libération prolongée, sous la forme

de gels ou autres formulations injectables par rapport a I'instrumentation mécanique

seule ? »

La question de recherche secondaire suivante a aussi été posée :

« Quels sont les facteurs généraux ou locaux qui pourraient influencer I'efficacité de ces

dispositifs ? »

II.4 — Criteres d’éligibilité des études

Les critéeres d’inclusion ont été définis a I'aide du modele « PICOS » [65,88] :

Population : patients adultes (218 ans) atteints de parodontite non traitée ou
nécessitant des traitements complémentaires ou en maintenance, quel que soit

le type de parodontite.

Intervention : groupe test, comprenant des patients ayant regu une
instrumentation mécanique des poches (manuelle et/ou mécanisée) combinée
a l'application unique ou répétée d’antimicrobiens (antibiotiques et
antiseptiques) sous forme de gels/formes injectables sur un ou plusieurs sites.
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Comparaison : groupe contréle, comprenant des patients ayant recu une
instrumentation mécanique des poches (manuelle et/ou mécanisée) selon les
mémes modalités que le groupe test, comme traitement seul, ou combinée a un

placebo ou un contrdle négatif.

Criteres d’évaluation (Outcomes): Le critere de jugement principal est la
variation de la profondeur de sondage (PPD) sur la durée de I'étude. D’autres
parametres cliniques tels que le niveau d’attache clinique (CAL), la proportion de
poches fermées ou la proportion de poches de différentes profondeurs, le
saignement au sondage (BOP), I'indice gingival (Gl) et I'indice de plaque (PI) ont

été considérés comme critéres secondaires.

Durée de Suivi et Schéma d’étude : essais cliniques controlés randomisés en
bras paralleles ou en bouche divisée (split-mouth) avec une durée de suivi de 6

mois minimum.

La présence d’au moins un des critéres suivants est un motif d’exclusion de I'étude :

(i)
(i)

(iii)

(iv)

(v)

(vi)

(vii)

L'administration d’antibiotiques par voie systémique,

L'utilisation de bains de bouche ou de solutions antimicrobiennes d’irrigation
des poches,

L'utilisation de traitements parodontaux chirurgicaux (par exemple
lambeaux d’assainissement),

Un type d’étude ou de design inapproprié (par exemple les études en cross-
over),

Non disponibilité du résumé et/ou du texte intégral en anglais de I'article,
Population exclusivement de patients atteints de pathologies systémiques ou
inflammatoires (diabéte, polyarthrite rhumatoide, ...), femmes enceintes ou
fumeurs,

Données concernant le critére principal (PPD) non fournies ou inexploitables.
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[I.5 —Sources d’informations et stratégie de recherche

[1.5.1 — Recherche a partir de bases de données électroniques

La base de données électroniques PubMed/Medline a été consultée et
interrogée jusque mai 2023 inclus en utilisant une combinaison de termes MeSH et de

mots-clés libres :

(1) Pathologies : « Periodontal Diseases » OR « Periodontitis » OR « Periodontal
pocket » OR« Peri implantitis » OR « Peri implant disease » OR « Peri implant
pocket » « Dental implant » OR « Mucositis »,

(2) Traitements : « Anti-infective agents » OR « Antibiotic » OR « Anti-bacterial
agent »,

(3) Voie d’administration : « Local » OR « Slow release » OR « Topic »

L’équation de recherche a été formulée en combinant (1) AND (2) AND (3).

[I.5.2 — Recherche a partir de revues de littérature antérieures

Les références bibliographiques de revues systématiques récentes (< 3 ans)
[30,39,67] sur le sujet ont été consultées pour tester la performance de I'’équation de
recherche. Les articles éligibles identifiés par ce moyen et qui n’apparaissaient pas dans

la recherche électronique initiale ont été ajoutés.

[I.6 — Sélection des études

La sélection des articles s’est déroulée en 2 étapes :

(1) La lecture des titres et des résumés de toutes les références identifiées par la
recherche documentaire afin de présélectionner les articles potentiellement

éligibles.
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(2) LUanalyse du texte intégral des articles présélectionnés ; ceux conformes aux
critéres d’éligibilité ont été inclus et les autres ont été exclus avec mention des

motifs d’exclusion.

Deux examinateurs (A.D. et K.A.) ont examiné de fagon indépendante les titres
et les résumés de chaque référence issue de la recherche documentaire. Lorsque les
informations contenues dans le titre et le résumé étaient insuffisantes, le texte intégral
a été consulté pour prendre une décision. Tout article considéré comme
potentiellement éligible par au moins un examinateur a été présélectionné pour
I'analyse du texte intégral. La vérification des criteres d’inclusion a partir du texte
intégral a été réalisée par un examinateur (A.D) puis contrélée par le deuxiéeme

examinateur (K.A). Tout désaccord a été résolu par discussion.

II.7 — Collecte des données et synthése des résultats

Les données suivantes ont été extraites et consignées dans un tableur Excel
dédié : Nom du premier auteur, date de publication, lieu géographique de I'étude (pays),
type et nombre de centres investigateurs, schéma d’étude (groupes paralléles ou en
bouche séparée), caractéristiques sociodémographiques de la population étudiée (age,
sexe), criteres de diagnostic de la maladie parodontale et critéeres de sélection des sites
traités, étape du traitement parodontal (étape 1-4), formulation et posologie du
dispositif testé (matrice, solvant, principe(s) actif(s), nombre d’applications et délai
entre les applications le cas échéant), parameétres cliniques mesurés (PPD, CAL, PI, Gl,

BOP) et les principaux résultats.

Les résultats ont été synthétisés sous forme narrative :

- si les résultats sont statistiquement significatifs : |'amélioration du critére
principal d’efficacité (PPD) par rapport au groupe test a été démontrée, les
résultats seront caractérisés comme PROBANTS (supériorité Test/Ctrl : « OUI »),

- siles résultats sont combinés : I'amélioration significative du PPD ne s’est pas

maintenue au cours du suivi et/ou une amélioration significative d’un autre
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critére de jugement a été démontrée, les résultats de I'étude seront catégorisés
comme INCERTAINS (supériorité Test/Ctrl : «INCERTAIN»),

- si les résultats ne sont pas statistiquement significatifs : aucune différence
entre le groupe test ou le contréle n’a pu étre objectivée, les résultats seront

donc considérés comme NON PROBANTS (supériorité Test/Ctrl : «kNON»).

L’évaluation systématique de la qualité des études et une compilation des

données quantitatives sous forme de méta-analyse n’ont pas été réalisées.

IIl - Résultats

[11.1 — Sélection des articles

Le processus de sélection des publications a inclure dans la revue est résumé
dans le diagramme de flux (figure 9). La recherche documentaire dans la base de
données Medline (Pubmeb) a fourni 1506 résultats. Aprés un premier filtrage des essais
cliniques chez 'Homme publiés en anglais, 276 titres et résumés ont été passés en
revue. Cinquante-sept articles ont été lus intégralement parmi lesquels 19 ont été inclus.
En parallele, la recherche manuelle a permis d’identifier 9 articles supplémentaires, a
partir de 192 publications issues de 3 revues systématiques récentes [30,39,67]. Au
total, 28 publications rapportant les résultats de 25 essais cliniques ont été inclus dans

cette revue (tableau 4).
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Identification d'études par base de données

Identification d'études par d'autres méthodes

Y
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Figure 9 - Diagramme de flux de la recherche bibliographique (d’aprés - McKenzie et col — The PRISMA 2020 statement : an updated guideline for reporting systematic reviews). « Motif
1 » pour durée de suivi insuffisant, « Motif 2 » pour type d’étude ou méthodologie inappropriée ou incohérente, « Motif 3 » pour données manquantes, « Motif 4 » pour présence d’un
ou plusieurs critéres d’exclusions. Les exclusions a la lecture intégrale des articles sont justifiées dans les tableaux en Annexe.



Tableau 4 - Principales caractéristiques des études incluses dans la revue de littérature

Auteur

(année)

Centre
(Pays)

Population

Criteres d'inclusion

Timing
(étape)

Thérapeutique(s) étudiée(s)

Supériorité

\] r
esure Test/Ctrl

Akincibay
et col.
(2007) 121

Bogren et
col.
(2008) (7]

Cortelli et
col.
(2006) (17

Eickholz
et col.
(2002) [22]

Griffiths
et col.
(2000) [34]

Hopital
universitaire
(Turquie)

Hopital
universitaire
(Etats-Unis,
Suede)

Hopital
universitaire
(Brésil)

Hopital
universitaire
(Allemagne,
Pays-Bas)

Hopitaux
universitaire
et militaire
(Royaume-
Uni)

Durée
Type d'étude du
Y
RCT 6 mois
Monocentrique
Aveugle NR

Parallele (3)

RCT 3ans
Multicentrique

(3)

Simple aveugle
Parallele (2)

RCT 2 ans
Monocentrique
Double aveugle
Paralléle (2)

RCT 6 mois
Multicentrique

(3)

Double aveugle
Bouche

séparée (3)

RCT 9 mois
Multicentrique

(2)

Simple aveugle

Bouche

séparée (2)

N=15
31-47 ans
8F/7H
Non-fumeurs

N =128 (124)
34 - 82 ans
75F / 53H
Fumeurs 59 %

N =59 (26)

26 -69 ans

12F / 14H
Non-fumeurs
N =133 (110)
23-71ans
69F / 42H
Fumeurs < 50%

N = 88 (84)
34-71ans
46F / 42H
Fumeurs (34)

MP modérée a sévere
Poche 5 - 7mm + BOP
4 sites non-adjacents
monoradiculés

MP modérée a sévere
4 sites avec poches 25 mm
Minimum 15 dents

MP chronique avancée
Poches > 6 mm
2 sites monoradiculés

MP modérée a sévere non
traitée ou récurrente

3 dents monoradiculées
Poches 25 mm + BOP ou
Poches 26 mm

Poches =25 mm
2 sites par quadrants
Mono/pluriradiculés

TI(2)

TPS (4)

TI(2)

Tl (2),

TC(3)

TI(2)

Test : Gel 15% métronidazole

expérimental

2 applications (TO, 1 semaine)

Ctrl 1 : SRP seul
Ctrl 2 : SRP + gel placebo

Test : Gel 8,8 % doxycycline (Atridox)
3 applications (TO, 1 an, 2 ans)

Ctrl : SRP seul

Test : MS 1mg minocycline (Arestin)
4 applications (T0, 3, 6 et 9 mois)

Ctrl : SRP + placebo

Test : Gel 15 % doxycycline (Ligosan)

1 application a TO
Ctrl 1 : SRP seul
Ctrl 2 : SRP + placebo

Test : Gel 25 % métronidazole (Elyzol)
2 applications (TO, 1 semaine)

Ctrl : SRP seul

PI, G, INCERTAIN
BOP,
PPD,

CAL, GR

PI, BOP, NON
PPD,
RAL

PD, PI, INCERTAIN

Gl

Pl, PPD, Ooul
RAL, GI

PPD, Ooul
BOP,
CAL



Auteur

(année)

Ilyes et
col.
(2023) [42]

Jain et
col.
(2013) [44]

Jain et
col.
(2012) [46]

Jalaluddin
(2013) [47]

Jones et
col.
(1994) [53]

Killeen et
col.
(2018) [58]

Centre
(Pays)

Hopital
universitaire
(Roumanie,
Allemagne)

Hopital
universitaire
(Inde)

Hopital
universitaire
(Inde)

Hopital
universitaire
(Inde)

Hopital
universitaire
(Etats-Unis)

Hopital
universitaire
(Etats-Unis)

Type d'étude

RCT
Monocentrique
Double aveugle
Paralléle (3)

RCT
Monocentrique
Simple aveugle
Bouche divisée (2)
RCT
Monocentrique
Aveugle NR
Bouche divisée (2)

RCT
Monocentrique
Aveugle NR
Paralléle (2)
RCT
Monocentrique
Double aveugle
Parallele (2)
RCT
Monocentrique
Simple aveugle
Paralléle (2)

6 mois

6 mois

9 mois

6 mois

6 mois

2 ans

Population

N =99

223 ans
26F / 38H
Fumeurs 26

N =30
30-60ans
13F/ 17H
Non-fumeurs
N =22

Age NR

Sexe NR
Non-fumeurs

N=12
25-55ans
5F/7H
Fumeurs NR
N =51

28 - 68 ans
Sexe NR
Fumeurs NR
N =60

40 - 85 ans
17F / 38H
Fumeurs 12

Criteres d'inclusion

PPD2>5 mm + BOP
CAL>5 mm

PPD5-7 mm

2 sites par quadrant

CAL=4mm

PPD 25 mm

5 sites non-adjacents

2 sites PPD 2 7mm

Mono/pluriradiculés

PPD =5 mm + BOP

Timing
(étape)

Tl
(2)

Tl
(2)

NR

Tl
(2)

Tl
(2)

TPS
(4)

Thérapeutique(s) étudiée(s)

Test 1 : Gel 500mg pipéracilline
tazobactam (Gelcide)

Test 2 : Gel 14% doxyxycline (Ligosan)
1 application (TO)

Ctrl : SRP + placebo a TO

Test : Gel 1,5% chlorhexidine (Chlo-
Site)

1 application TO + pansement

Ctrl : SRP seul

Test : Gel 2% minocycline
(Dentomycin)

3 applications (TO, 2, 4 semaines) +
pansement

Ctrl : SRP seul

Test : Gel 10% doxycycline (Atridox)
1 application TO

Ctrl : SRP seul

Test : Gel minocycline (Minocin)
1 application TO
Ctrl : SRP seul et aucun traitement

Test : MS 1 mg minocycline (Arestin)
4 applications (TO0, 6, 12, 18 mois)
Ctrl : SRP seul

PI, PPD,
BOP, CAL,
LIR

PPD, CAL,
Pl, BOP, GI

PPD, RAL,
Pl, BOP

PPD, PI, GI,
BOP

PPD, PI,
CAL, Gl
BOP

RX, PPD,
CAL, BOP,
MI

Supériorité
Test/Ctrl

NON

oul

Ooul

Ooul

NON

NON



Durée

Aute’ur Centre Type d'étude du Population Criteres d'inclusion T’|m|ng Thérapeutique(s) étudiée(s) Mesure Superiorite
(année) (Pays) suivi (étape) Test/Ctrl

Kinane et Hopital RCT 6 mois N=79 PPD 25 mm + BOP TC Test 1 : Gel 25% métronidazole (Elyzol) PPD, GI, NON
Radvar universitaire Monocentrique 45 ans +/-6,4 4 sites non- (3) 2 applications (TO, 1 semaine) CAL, BOP,
(2999) [59] (Ecosse) Double aveugle 50F / 29H adjacents Test 2 : Gel 2% minocycline (Dentomycine) suppuration

Parallele (3) Fumeurs NR 3 applications (TO, 2, 4 semaines)

Ctrl : SRP seul
Lie et col. Hopital RCT 6 mois N=18 PPD 25 mm + BOP Tl Test 1 : Gel 25% métronidazole (Elyzol) PPD, RAL, NON
(1998) [63] universitaire Monocentrique 36-77 ans 3 sites (2) 2 applications (T0O, 1 semaine) BOP
(Norvege) Double aveugle Sexe NR interproximaux Test 2 : Pommade 3% tétracycline
Bouche divisée Fumeurs NR  comparables (Aureomycin)
(3) 2 applications (T0O, 1 semaine)
Ctrl : SRP seul

Matesanz et Hopital RCT 6 mois N=24 PPD 24 mm + BOP TC Test : Gel 1,5% chlorhexidine (Chlo-Site) PI, BOP, NON
col. universitaire Monocentrique 36-71ans Alvéolyse (3), 1 application a TO + pansement PPD, CAL,
(2013) [66] (Espagne) Double aveugle 14 F/8 H généralisée TPS Ctrl : SRP + placebo REC, LIR,

Parallele (2) Fumeurs 5 (4) MOB
Oosterwaal  Hopital RCT 8 mois N=10 MP sévere Tl Test 1 : Gel methylcellulose + Chx 2% PPD, BOP, NON
et col. universitaire Monocentrique 32-62ans 4 poches proximales (2) expérimental Pl
(1991) [75] (Pays-Bas) Double aveugle 6F / 4H Monoradiculées Test 2 : Gel 1,25% fluorure d’amine (EImex)

Parallele (4) Fumeurs NR Test 3 : Gel 4% fluorure d’étain expérimental

1 application en 3 foisa TO
Ctrl : SRP + placebo

Palmer et Hopital RCT 6 mois N=90 MP modérée a Tl Test 1 : Gel 25% métronidazole (Elyzol) PPD, BOP, NON
col. universitaire Monocentrique 35-65 ans séveres (2) 2 applications (TO, 1 semaine) PI, CAL, REC
(1999) [76] (Royaume-  Simple aveugle 47F / 43H PPD =5 mm Test 2 : Métronidazole per os 600mg/j - 7j

Uni) Parallele (3) Fumeurs 28 Ctrl : SRP seul



Auteur

(année)

Paolantonio
et col.
(2009) [77]

Pejci¢ et col.
(2015) [79]

Priyanka et
col.
(2015) [83]

Srirangarajan
et col.

(2011)
[99]

Stelzel et
Flores-de-
Jacoby
(2000)[ 101]
(1997)[102]
(1996)[103]

Hopital
universitaire
(Italie)

Hopital
universitaire
(Serbie)

Hopital
universitaire
(Inde)

Hopital
universitaire
(Inde)

Hopital
universitaire
(Allemagne)

Type d'étude

RCT
Multicentrique (4)
Simple aveugle
Bouche divisée (2)

RCT

Centre NR
Pas d'aveugle
Parallele (2)

RCT
Monocentrique
Double aveugle
Parallele (2)

RCT
Monocentrique
Simple aveugle
Bouche divisée (3)

RCT
Monocentrique
Simple aveugle
Bouche divisée (2)

Durée
du
suivi

6 mois

6 mois

6 mois

9 mois

9 mois

Population

N =98

24 -58 ans
59F /39M
Non-fumeurs

N =50

Moy 47,6 ans
23F/27H
Non-fumeurs

N=78
30-50ans
33F/37H
Non-fumeurs

N =50
35-55ans
23F / 27H
Non-fumeurs

N =64
23-70ans
Sexe NR
Fumeurs 25

Criteres d'inclusion

MP modérée a sévere
Minimum 10 dents
PPD 25 mm sur 2 sites
minimum

PPD5-7 mm

MP chronique

PPD =5 mm et/ou

CAL 24 mm et alvéolyse
verticale 23 mm

MP modérée a sévére
PPDde 4 -6 mm

MP de l'adulte

Timing
(étape)

1l
(2)

il
(2)

Tl
()

Tl
(2)

Tl
(),
TC
3),
TPS
(4)

Thérapeutique(s) étudiée(s)

Test : Gel 1,5% chlorhexidine (Chlo-Site) PPD, P,

1 application a TO
Ctrl : SRP + placebo

Test : Gel 2% clindamycine
expérimental

1 application a TO

Ctrl : SRP seul

Test : Gel 3% satranidazole
expérimental

1 application a TO

Ctrl : SRP + placebo

Test 1 : MS 60% doxycycline
expérimentales

Test 2 : Gel 10% doxycycline (Atridox)
1 application a TO

Ctrl : SRP seul

Test : Gel 25 % métronidazole (Elyzol)
2 applications (T0O, 1 semaine)
Ctrl : SRP seul

Gl, GR,
CAL

PPD, CAL,
Pl, BOP

CAL, PI,
Gl, PPD

PI, GI,
PPD, RAL

PPD, CAL,
BOP

Supériorité
Test/Ctrl

Ooul

Ooul

oul

NON

oul



Auteur

(année)

Timmerman
et col.

(1996)
[106]

Tomasi et
col. (2008)
[108]

Tomasi et
Wennstrém
(2011) [109]
Tonetti et
col.

(2012) [110]

Williams et
col.
(2001) [114]

Centre
(Pays)

Hopital
universitaire
(Pays-Bas)

Hopital
universitaire
(Suéde)

Pratique de
ville

(Italie,
Allemagne,
Suisse, Grece,
Pays-bas)

Hopitaux
universitaires
(Etats-Unis,
Royaume-Uni)

Type d'étude

RCT

Centre NR
Double aveugle
Parallele (2)

RCT
Monocentrique
Simple aveugle
Parallele (2)

RCT
Multicentrique
(NR)

Simple aveugle
Parallele (2)

RCT
Multicentrique
(18)

Double aveugle
Parallele (3)

18
mois

1lan

1an

9 mois

Population

N =20
39-59 ans
13F/ 7H
Fumeurs NR

N =32
25-75ans
17F / 15H
Fumeurs 15

N =202
235 ans
122F / 80H
Fumeurs
37%

N =748
29-79 ans
338F / 410H
Fumeurs
271 (36,2%)

Criteres d'inclusion

MP chronique modérée a
sévere

PPD 25 mm + CAL 23 mm
Alvéolyse radiographique

MP modérée a avancée
Min 20 dents dont 10 dents
avec PPD 25 mm + BOP, 2
dents avec PPD 27 mm et 2
dents avec PPD =6 mm

MP en récidive ou
persistante malgré une
hygiéne acceptable en
maintenance

Poche 24 mm + BOP

MP modérée a avancée
4 dents avec
Poches 6 - 9 mm + BOP

TI(2)

TC (3)

TC (3),
TPS (4)

T1(2)

Thérapeutique(s) étudiée(s)

Test : Gel 2 % minocycline hydrochloride

expérimental

7 applications (TO, 2 semaines, 1, 3, 6, 9

mois et 1 an)
Ctrl : SRP + placebo

Test : Gel 8,8 % doxycycline (Atridox),

Pas de pansement
1 application a TO
Ctrl : SRP seul

Test : Gel doxycycline (Ligosan)

1 application a TO
Ctrl : SRP seul

Test : MS 1 mg minocycline (Arestin)
3 applications (TO, 3 et 6 mois)

Ctrl 1 : SRP seul
Ctrl 2 : SRP + placebo

3 applications (TO, 3 et 6 mois)

Supériorité

\] r
esure Test/Ctrl

Gl, PI, NON
PPD,
BOP,
CAL

Pl, PPD, NON
BOL,
RAL,
GM

PPD, INCERTAIN
CAL,
BOP

PPD, oul
CAL,
BOP

RCT : essai contr6lé randomisé, MP : maladie parodontale, SRP : instrumentation des poches, NR : non renseigné, F : femmes, H : hommes, Tl : traitement initial, TC :
traitement complémentaire, TPS : thérapeutique parodontale de soutien ou maintenance, MS : microspheres, PPD : profondeur de sondage parodontal, BOP :
saignement au sondage, CAL : niveau d’attache clinique, Pl : indice de plaque, Gl : index gingival, LIR : |ésion interradiculaire, Ml : marqueurs inflammatoires, Ctrl :
groupe contréle



[1l.2 — Caractéristiques des études

[11.2.1 — Bibliométrie, lieu d’étude et durée de suivi

La majorité des études (17) date de plus de 10 ans [2,7,17,22,34,46,53,59,63,75-
77,99,101-103,106,108-110,114]. Six publications ont entre 5 et 10 ans
[44,47,58,66,79,83] et seulement 2 datent de 5 ans ou moins [42,58] (figure 10). Les
essais cliniques ont été menés dans 33 pays différents (6 études étaient multicentriques)
notamment en Inde, aux Etats-Unis et en Allemagne (figure 11). La durée de suivi varie

entre 6 mois (13 ECR) et 3 ans (1 ECR) (figure 12).

NB D'ETUDES

_

AVANT 2013 2013 -2017 2018 A 2023
(PLUS DE 10 ANS) (ENTRE 5-10 ANS)  (MOINS DE 5 ANS)

Figure 10 - Dates de publication des études incluses dans la revue rapide

Etats-Unis
4

Brésil
1

Royaume-Uni
3

Allemagne
Italie
b

Ecosse
1

Pays-bas
a Roumanie
1

Figure 11 - Pays investigateurs des études incluses dans la revue de littérature
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NB D'ETUDES

6 MOIS 7 -12 MOIS PLUS DE 12 MOIS

Figure 12 - Durée de suivi des études incluses dans la revue de littérature

[1l.2.2 — Population étudiée

Les participants inclus dans les ECR sont en général des adultes atteints de
parodontite, en bonne santé générale et n’ayant pas recu d’antibiotiques dans les 6 mois
qui précedent l'inclusion. Huit ECR ont exclu les patients fumeurs [2,17,44,46,77,79,
83,99]. La parodontite est généralement modérée a sévere, définie par une profondeur

de poche (PPD) supérieure a 5 mm avec un saignement au sondage parodontal.

[11.2.3 — Formulations étudiées et utilisation au cours du traitement parodontal

Trois types de systémes injectables ont été étudiés : les microspheres, les gels
préformés et les implants se formant in situ (ISFI). Au total, dans les 25 ECR, 31 groupes
tests ont été étudiés, 6 ECR ont testé plus d’un produit test [42,59,63,75,76,83]. Vingt-
trois groupes tests concernent des gels préformés, quatre concernent des implants se
formant in situ et quatre des microsphéres. Le traitement est administré en une seule
application (55% des groupes) ou en plusieurs applications (2 a 7 applications espacées
de 1 semaine a 12 mois). La majorité des dispositifs testés (78%) sont des spécialités
commerciales (tableau 5). Seuls quelques ECR testent des formulations expérimentales
[2,75,79,83,99,106] (tableau 6). Les antimicrobiens contenus dans ces dispositifs sont
des antiseptiques ou des antibiotiques. Les systemes contenant des antiseptiques
représentent 20% des dispositifs testés, uniguement sous forme de gels préformés
[44,66,75,77], contre 80% de systémes contenant des antibiotiques administrés sous
forme de microsphéres, de gels préformés ou formés in situ [2,7,17,22,34,42,46-

47,53,58,59,63,76,79,83,99,101-103,106,108-110,114] (figure 13).
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Figure 13 - Les différents systemes testés, les types et les molécules utilisées (iconographie personnelle réalisée avec
I'aide du Dr Malycha)
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Tableau 5 - Spécialités commerciales étudiées, fabricants et compositions

Nom Fabricant Composition
. OraPharma, Warminster, Microspheres poly(glycolide-co-DL-lactide), minocycline
Arestin . .
Etats-Unis encapsulée 1 mg
Atridox Block Drug, Jersey City, ISFI polymeére liquide biodégradable poly (DL-lactide), N-
Etats-Unis méthyl-2 pyrrolidone, doxyclycline hyclate 8,8-10 %

Pommade paraffine liquide, vaseline, lanoline,
chlortétracycline chlorhydrate 3%

Gel xanthane, chlorhexidine dihydrochloride 1,5 % : 0,5 % de

Aureomycin Lederle, Royaume-Uni

Ghimas, Casalecchio di

Chlo-Site chlorhexidine digluconate, 1 % de chlorhexidine
Reno, Italy . .
dihydrochloride
_ Atrix laboratories, Gel ammor'no metha.crylate copolymeére, trlacetlr.\, hyetgllose,
Dentomycin magnesium chloride hexahydrate, glycerol, minocycline

Allemagne hydrochloride dihydrate 2 %

Gel propyléne glycol, eau purifiée, hyétellose, saccharine,
Elmex gelée Elmex, Gaba, Basel, Suisse aromes, fluorures aminés Dectaflur 0,287g, Olaflur 3,032g,
fluorure de sodium 2,210g (1,25 % de fluorure)

Dumex, Copenhagen,

Elyzol Gel glycérol mono-oléate, huile de sésame, métronidazole 25%
Danemark
. MedTechDental, Gel polymere liquide biodégradable, doxyclycline hyclate 8,8-
Gelcide . .
Allschwill, Suisse 10%
Ligosan Kulzer, Allemagne Gel copolymeére egcoIactlde/gJ/ycollde, doxycycline hyclate 15
(o]

Glenmark Pharmaceuticals

. Gel minocycline 4 %, excipients non renseignés
Ltd, Mumbai, Inde ¥ > o E

Minocin/Minym

Tableau 6 - Formulations expérimentales étudiées, auteurs et compositions

Auteur de

) Composition
I'étude P

Systéeme expérimental

1 % (p/v) de chitosan, 1 % d'acide lactique, 15 % (p/v) de

. . o
Gel métronidazole 15% Akincibay et al. benzoate de métronidazole
4 % p/p de méthylcellulose, 12,75 % p/p de glycérol, 0,2 %
d hyd b te de méthyle, 0,006 ¢
Gel chlorhexidine 2% Oosterwal et al. 2D CE PR e MRy SETHer i ER iy, O) SU[?

d'huile de menthe poivrée, 2 % p/p de digluconate de
chlorhexidine

4 % p/p de méthylcellulose, 12,75 % p/p de glycérol, 0,2 %
Gel fluorure d'étain 4 % Oosterwal et al. p/p de parahydroxybenzoate de méthyle, 0,006 % v/p
d'huile de menthe poivrée, 4 % de fluorure stanneux
10 mg clindamycine hydrochloride pour 500 mg de gel
(composition non renseignée)

Carbopol 934P, tampon Mcllvaine pH 6,6,
carboxyméthylcellulose de sodium, 3 % satranidazole
Eau distillée, dichlorométhane (DCM), PLGA : PCL, alcool
polyvinylique (PVA), 4 % de chlorure de sodium, 0,18 g de

Gel clindamycine 2% Pejcic et al.
Gel satranidazole 3% Priyanka et al.

Microsphéres doxycycline  Srirangarajan et
60% al.

doxycycline
Gel minocycline Timmerman et 2 % de minocycline dans un gel (composition non
hydrochloride 2 % al. renseignée)
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Les antimicrobiens locaux sont utilisés majoritairement pendant le traitement
initial (64 % des études) [2,17,34,42,44,47,53,63,75,76,77,79,83,106,114] et plus
occasionnellement pour traiter les sites persistants (8%) [59] ou en maintenance (8%)
[7,58]. Dans 4 ECR, I'adjuvant est appliqué a plusieurs étapes sans distinction [22,66,101-

103,110] et dans une étude, le moment du traitement n’est pas indiqué [46] (figure 14).

_——

TRAITEMENT TRAITEMENT MAINTENANCE HETEROGENE NON RENSEIGNE
INITIAL COMPLEMENTAIRE

NBRE D'ETUDES

Figure 14 - Indications cliniques de I'utilisation des antimicrobiens injectables dans les études incluses (étape du
traitement parodontal). La catégorie « Hétérogene » désigne les études ol les étapes d’administration sont
confondues.

[11.3 — Efficacité des antimicrobiens locaux

Dans 10 études (40% des études, 32% des systémes testés), I'application locale
d’antimicrobiens locaux comme adjuvant de linstrumentation améliore
significativement au moins la profondeur de poche par rapport a I'instrumentation

mécanique seule (catégorie « OUIl ») [22,34,44,46,47,77,79,83,101-103,114].

Une étude rapporte une amélioration de certains paramétres cliniques mais pas
de la profondeur de sondage, deux études rapportent une amélioration a 6 mois ou plus
mais qui ne se maintient pas jusque la fin de I'étude (catégorie « INCERTAIN »)
[2,17,110] et 12 études ne montrent aucune différence (catégorie « NON »)
[7,42,53,58,59,63,66,75,76,99,106,108,109]. Cing études ont testé plusieurs systémes
injectables, les résultats dans chacune de ces études se sont avérés non probants

[42,59,63,75,99] (figure 15).
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Résultat global 10 3 12
(en nbre d'études)

Résultat global 10 3 18
(en nbre de systemes testés)

0% 20% 40% 60% 80% 100%
Oul INCERTAIN NON

Figure 15 - Efficacité des antimicrobiens locaux : résultats probants (« OUI »), non probants (« NON ») ou incertains
(« INCERTAIN ») en proportion du nombre d’essais cliniques et de dispositifs testés

I1.4 — Analyse exploratoire des facteurs associés a |'effet du traitement

[11.4.1 — Design de I'étude

Les essais cliniques en bouche divisée affichent une proportion plus importante
de résultats en faveur du groupe test par rapport aux essais en bras paralleles (75%
contre 23%) (figure 16). Aucune étude avec plus d’un an de suivi ne montre un effet
significatif des antimicrobiens locaux [7,17,58,106]. Les études avec un suivi de 6 mois
ou de 6-12 mois sont dans des proportions comparables en faveur des antimicrobiens

locaux (46 et 57% respectivement) (figure 17).

Bouche divisée 6 0 2

Groupes paralléles 4 3 10

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Oul INCERTAIN NON

Figure 16 - Facteurs associés a I'efficacité des antimicrobiens locaux : résultats probants (« OUI »), non probants
(« NON ») ou incertains (« INCERTAIN ») en fonction du design de I’essai clinique
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6 mois 6 1 6

6 - 12 mois 4 1 3

Plus de 12 mois 1 3

0% 20% 40% 60% 80% 100%
oul INCERTAIN NON

Figure 17 - Facteurs associés a I’efficacité des antimicrobiens locaux : résultats probants (« OUI »), non probants
(« NON ») ou incertains (« INCERTAIN ») en fonction de la durée du suivi

[11.4.2 — Etape du traitement

La plupart des études concerne I|'administration d’antimicrobiens locaux
pendant le traitement initial. Moins de la moitié (44%) montre un effet adjuvant
significatif [34,44,47,77,79,83,114]. Aucune étude n’a montré un bénéfice clinique a
I"utilisation des antimicrobiens locaux pour le traitement complémentaire des sites
persistants ou pendant la maintenance [7,58,59,108,109]. Quatre études concernent
I’'administration d’antimicrobiens dans des indications hétérogénes. Deux d’entre elles
rapportent un effet significatif [22,101-103], tout comme I'étude n’ayant pas renseigné

le moment d’application [44] (figure 18).

Traitement initial 7 2 7

Traitement
complémentaire

Maintenance 2
Hétérogene 2 1 1
Non renseigné 1
0% 20% 40% 60% 80% 100%

oul INCERTAIN NON

Figure 18 - Facteurs associés a I'efficacité des antimicrobiens locaux : résultats probants (« OUI »), non probants
(« NON ») ou incertains (« INCERTAIN ») en fonction de I'étape du traitement ol les antimicrobiens sont utilisés. La
catégorie « Hétérogene » désigne les études ol les étapes d’administration sont confondues.
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[11.4.3 — Forme galénique et fréquence d’application

Parmi les études testant les antimicrobiens sous forme de gels préformés (18
études, 23 gels testés), de gels formés in situ (4 études, 4 tests) ou de microsphéres (4
études, 4 tests), respectivement 25%, 35% et 25% montrent un bénéfice clinique
significatif (figure 19). Les études avec une application unique ou répétée sont dans des
proportions comparables en faveur des antimicrobiens locaux dans 35% et 29% des

études respectivement (figure 20).

Microsphéres 1 1 2
Gels préformés 8 2 13
IFSI 1 3
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Ooul INCERTAIN NON

Figure 19 - Facteurs associés a I’efficacité des antimicrobiens locaux : résultats probants (« OUI »), non probants
(« NON ») ou incertains (« INCERTAIN ») en fonction de la forme galénique

Applications
p? L. 4 2 8
répétées
Application
PP . 6 1 10
unique
0% 20% 40% 60% 80% 100%

oul INCERTAIN NON

Figure 20 - Facteurs associés a I'efficacité des antimicrobiens locaux : résultats probants (« OUI »), non probants
(« NON ») ou incertains (« INCERTAIN ») en fonction de la fréquence d’application de I’adjuvant
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[11.4.5 — Principe actif

En ce qui concerne les agents antimicrobiens utilisés, les 7 molécules
antibiotiques testées représentent 80% des tests d’adjuvants contre 6 tests réalisés sur
3 antiseptiques différents. Deux résultats en faveur de l'utilisation d’un antiseptique
concernent une application unique de Chlo-Site, un gel de chlorhexidine [44,77]. Les
résultats montrent des proportions d’efficacité comparables pour les antibiotiques, soit

environ 36% des tests en faveur de leur utilisation (figure 21).

ATS 2 4

ATB 9 3 13

0% 20% 40% 60% 80% 100%
Ooul INCERTAIN NON

Figure 21 - Facteurs associés a I'efficacité des antimicrobiens locaux : résultats probants (« OUI »), non probants («
NON ») ou incertains (« INCERTAIN ») en fonction du type de I'antimicrobien.

En s’intéressant aux différentes classes d’antibiotiques, les molécules les plus
représentées sont les cyclines (16 groupes tests concernent la doxycycline, minocycline
ou tétracyclines). Elles montrent une efficacité significative dans 5 ECR soit 25% des
essais réalisés avec des cyclines [22,46,47,79,114]. Les imidazolés sont en seconde place
avec 7 tests réalisés sur le métronidazole et le satranidazole, 3 tests (43%) sont en faveur
de leur utilisation [34,83,101-103]. Un seul test sur la clindamycine a été réalisé et s’est
avéré concluant [79]. Le mélange pipéracilline tazobactam, quant a lui, n’a pas fait ses

preuves dans l'unique étude I'ayant testé [42] (figure 22).
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Pipéracilline Tazobactam

Clindamycine

Imidazolés

Cyclines

Chlorhexidine

0% 20% 40% 60% 80% 100%

mOUl 1 INCERTAIN ® NON

Figure 22 - Facteurs associés a I’efficacité des antimicrobiens locaux : résultats probants (« OUI »), non probants («
NON ») ou incertains (« INCERTAIN ») en fonction de I'anbiotique utilisé. La catéogorie « imidazolés » concerne les
études centrées sur le métronidazole et le satranidazole. La catégorie « cyclines » comprend la doxycycline,
minocycline et les tétracyclines.
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IV — Discussion

Cette revue rapide de la littérature a permis d’identifier 25 ECR (rapportées dans
28 publications) pour évaluer I'efficacité des antimicrobiens injectables comme
adjuvants au traitement parodontal non chirurgical sur une période de 6 mois ou plus.
Dix études ont montré une amélioration significative de la profondeur de sondage et 2
études ont constaté une réduction significative de la PPD au début de I'étude sans
qu’elle ne se maintienne jusqu’a la fin du suivi [17,110]. La majorité des études s’arréte
a 6 mois, puis a 1 an de suivi et les résultats semblent se situer dans des proportions
similaires. En revanche, aucun essai n’a su démontrer une efficacité au-dela de 12 mois.
Les études sur le trés long terme sont peu nombreuses et trés hétérogénes en termes
de systémes testés et de fréquence d’utilisation, allant de 6 mois a 1 an d’intervalle entre
2 applications. Les variations dans les protocoles d’application et dans I'espacement,
parfois conséquent, entre les séances peuvent avoir une incidence sur I'efficacité
clinique. A I'étude des facteurs associés a I'efficacité des antimicrobiens, le design de
I’étude semble avoir un effet sur la capacité a obtenir des résultats significatifs : les tests
menés en bouche divisée montrent un taux de résultats probants plus important (75 %)
contre 24% dans les études menées en bras paralléles. Ces données aménent a penser
gue la randomisation ne suffirait pas a réduire suffisamment les biais de variations inter-
individuelles et les mémes conclusions avaient déja été reportées dans deux revues
systématiques précédentes [39,67]. L’étape de traitement ou est administré I'adjuvant
semble avoir une interaction avec son efficacité. En effet, seuls les essais réalisés au
cours de |'étape de traitement initial ont donné des résultats satisfaisants. Trop peu
d’études se sont intéressées au traitement des poches persistantes aprés le traitement
initial (traitement complémentaire), ou aux poches récidivantes (maintenance)
spécifiquement et aucune n’a prouvé un effet clinique spécifique. En pratique courante,
I'utilisation de ce type de systémes est généralement considérée comme plus pertinente
dans les sites persistants ou réfractaires afin de limiter le recours aux antimicrobiens
notamment aux antibiotiques, mais aussi de limiter le co(t du traitement. Il est alors
surprenant de constater non seulement que la grande majorité des études ont testé ces
dispositifs dés le traitement initial mais aussi qu’aucune étude n’ait pu démontrer un

effet probant dans les poches persistantes ou récidivantes.

35



Trois types de systéemes a libération locale ont été testés : les microspheres, les
implants se formant in situ et les gels préformés. Si ces derniers paraissent légérement
supérieurs en termes d’efficacité, ils représentent la catégorie la plus testée et avec les
principes actifs les plus variés. A I'échelle de cette revue rapide et étant donné
I’hétérogénéité des groupes testés, il n’est pas possible de conclure en ce qui concerne

I'impact de la forme galénique sur I'efficacité des adjuvants.

Dans les revues de littérature récentes, la profondeur de sondage est
généralement le principal critére étudié. D’autres études ont notamment choisi comme
critere principal le pourcentage de fermeture de poche [5,16,68] qui apparait plus
pertinent et plus facile a interpréter du point de vue clinique que les réductions
moyennes de profondeurs de poche, souvent de I'ordre de quelques dixiemes de
millimetres. Le délai de suivi apparait comme un élément déterminant de I'efficacité de
ces systemes. En effet, une revue précédente [67] incluant des résultats a court terme
(quelques semaines) a conclu a un effet global statistiquement significatif des systemes
a libération locale. Une autre revue [39] s’est, elle-aussi, intéressée a |'utilisation des
systemes a libération contrélée mais a moyen terme (6 mois de suivi minimum). Elle a
confirmé les bénéfices significatifs a I"utilisation de plusieurs spécialités disponibles sur
le marché a 6-9 mois de suivi mais |'effet observé s’atténue fortement ou disparait a 12
mois. Une tendance similaire est décrite pour les antibiotiques systémiques au-dela d’un
an mais leur effet sur les parametres cliniques reste supérieur a celui des systémes

locaux. Les antiseptiques semblent également moins efficaces que les antibiotiques.

Les résultats de cette revue de littérature ne permettent pas de conclure a une
efficacité probante des systémes a libération locale d’antimicrobiens pour le traitement
des poches parodontales mais semble en adéquation avec les conclusions des revues de
la littérature antérieures et des recommandations de prise en charge de la parodontite

[91].
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V — Conclusion & Perspectives

Cette revue de la littérature s’est intéressée a I'efficacité des antimicrobiens
injectables (microspheéres, gels et ISFI) pour le traitement parodontal non chirurgical sur
le long terme. Si un nombre non négligeable d’études soutient ['utilisation des
antimicrobiens locaux injectables dans le traitement non chirurgical de la parodontite,
I’efficacité globale des dispositifs actuels est loin de faire consensus (moins d’une étude
sur 2 en faveur de ces systemes). Ce constat est cohérent avec les recommandations du
guide clinique du traitement des maladies parodontales [91], qui considére que les
adjuvants antimicrobiens peuvent étre envisagés, mais que leur utilisation en routine
n’est pas justifiée. La grande variabilité des protocoles, des systémes testés, de leur
composition et de leur fréquence d’application complique I'interprétation des résultats
et la comparabilité des différents produits. Plusieurs facteurs pouvant influencer les
résultats ont également été explorés mais seul le design de I'étude semble avoir un
impact. Ceci suggére que des études en bouche divisée pourraient étre le meilleur
schéma pour tester |'efficacité de ces systemes en contrélant les nombreux biais inter-
individuels. L’évaluation du temps de résidence dans la poche parodontale est
également une réelle piste d’amélioration et une limite a la comparaison entre

différents dispositifs.

Enfin une analyse systématique des biais et une méta-analyse sont envisagées
comme la suite de ce travail pour estimer de facon globale les différences moyennes
entre les groupes tests et contréles en fonction de leurs caractéristiques. D’autres
études supplémentaires sur I’évaluation des systémes injectables pour le traitement

parodontal sur le long terme sont donc nécessaires.
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ANNEXES

Motifs d'exclusion des références pubmed
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Explication de I'exclusion
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Suivi insuffisant

Biichter (2004) Suivi insuffisant
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Chava (2013) Pas de molécule antimicrobienne
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Garrett (2000) Pas de SRP dans le groupe contréle
Garrett (1999) Pas de SRP dans le groupe contréle
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Hellstrom (2008)

Chirurgie

Hitzig (1997)
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Jansson (2003)
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Kanno (2017)

Dispositif non injectable

Kathariya (2014)

Suivi insuffisant

Killeen (2016)

Données manquantes

Klinge (1992)

Suivi insuffisant

Lecic (2016)

Suivi insuffisant

Leiknes (2007)

Données manquantes

Martorelli de Lima (2004)

Population de patients spécifiques

Mayer (2020) Protocoles différents entre test et ctrl
McColl (2006) Pas de SRP dans le groupe contréle
Novak (2008) Données manquantes

Noyan (1997)

Suivi insuffisant

Porras (2002)

Suivi insuffisant

Pradeep (2013)

Population de patients spécifiques

Pradeep (2008)

Suivi insuffisant

Putt (2014)

Pose supragingivale par gouttiere

Putt (2012)

Pose supragingivale par gouttiére

Putt (2013)

Pose supragingivale par gouttiere

Rahman (2020)

Suivi insuffisant

Riep (1999)

Suivi insuffisant

Rudhart (1998)

Données manquantes

Tabenski (2017)

Protocoles différents entre test et ctrl

Trajano (2020)

Suivi insuffisant

Wennstrom et al. (2001)

Design en cross over

Xu (2004)

Suivi insuffisant
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Motifs d'exclusion références des revues de littérature

Auteur (date) Explication de I'exclusion MOTIF

Kinane (1999) Suivi insuffisant 1
Meinberg (2002) Revue de littérature 2
Soeroso (2002) Données manguantes 3
Soskolne (1997) Dispositif non injectable 2

Unsal (1994) Suivi insuffisant 1

Motif 1
Motif 2
Motif 3
Motif 4

Suivi insuffisant

Type d'étude ou méthodologie inapproprié ou incohérente

Données manquantes
Présence d’un ou plusieurs critéres d'exclusions
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Application sous-gingivale de systemes injectables antimicrobiens locaux comme
adjuvants de I'instrumentation mécanique des poches parodontales / Angélique

DELEPIERRE - p. (49) : ill. (22) ; réf. (117).
Domaines : PARODONTOLOGIE

Mots clés Libres : parodontite, poches parodontales, systémes injectables, libération

prolongée, antimicrobiens, application locale

Le traitement parodontal de référence consiste en I’élimination du biofilm supra et infragival par
instrumentation mécanique. Le manque d’accessibilité de certaines Iésions peut mettre en péril
I'efficacité du traitement et c’est pourquoi des systémes a libération locale d’antimicrobiens ont
été développés. Cette revue de la littérature s’est intéressée a I'efficacité des antimicrobiens
injectables (microsphéres, gels et ISFI) pour le traitement parodontal non chirurgical sur le long
terme. Un total de 25 essais cliniques randomisés, rapportés dans 28 publications, sur une
période de 6 mois ou plus a été identifié. Si un nombre non négligeable d’études soutient
I'utilisation des antimicrobiens locaux injectables dans le traitement non chirurgical de la
parodontite, I'efficacité globale des dispositifs actuels est encore loin de faire consensus car
moins d’une étude sur 2 décrit des résultats en faveur de ces systemes. Ce constat est cohérent
avec les recommandations du guide clinique du traitement des maladies parodontales, qui
considere que les adjuvants antimicrobiens peuvent étre envisagés, mais que leur utilisation en

routine n’est pas justifiée.
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