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Glossaire

- ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé
(auparavant AFSSAPS : Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits
de Santé)

- B-TCP : Phosphate Tricalcique B (substitut osseux minéral synthétique)

- CMV : Cytomégalovirus

- HSV : Herpes simplex virus = virus de I'herpes

- IFN: Interféron

- IL : Interleukine

- ISFI : In-Situ Forming Implant (Implant se Formant In-Situ)

- PDGEF : Platelet Derived Growth Factor = Facteur de croissance dérivé des
plagquettes.

- TGF : Tumor Growth Factor

- TLR: Toll-Like Receptor

- TNF : Tumor Necrosis Factor

- VIH : Virus de 'immunodéficience humaine

- VZV : Varicella-zoster virus = virus varicelle-zona

- WHO : World Health Organisation = OMS : Organisation Mondiale de la Santé
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Introduction

Les maladies parodontales ou parodontopathies regroupent un vaste champ de
pathologies (cf annexe 1) qui affectent les tissus de soutien de la dent, composés de
la gencive, du ligament alvéolodentaire ainsi que de 'os alvéolaire (mandibulaire ou
maxillaire). Aussi, face a la grande diversité de pathologies représentées (et le débat
dont fait I'objet la classification de celles-ci (1)), I'objet de cette thése sera les
parodontites et plus particulierement les parodontites chroniques. Celles-ci
représentent 95% des cas de parodontites et ont une prévalence particulierement
élevée dans les pays occidentaux, ce qui en fait un probléme de santé publique a

I'impact économique important (2).

Les parodontites entrainent d’abord une inflammation puis a terme une
destruction des tissus, ce qui mene a de nouveaux troubles tels que des migrations
dentaires, des pertes de dents et potentiellement au déclenchement de nouvelles
pathologies systémiques (3-5). Elles sont la premiére cause d’édentement chez

'adulte.

Elles sont d’origine multifactorielle. Leur cause est déclenchée par la rencontre
entre des bactéries pathogenes opportunistes au sein du sulcus gingival et un terrain
(’'héte) favorable au développement de la maladie. Celui-ci peut donc étre favorisé par

un profil génétique comme par une condition physique déja pathologique.

Cette rencontre entre le(s) pathogene(s) et I'hote est nécessaire mais pas
suffisante pour I'évolution de la maladie. En effet, la réaction immunitaire de I'héte face

a I'agression intervient en grande partie dans le processus de destruction des tissus.

Enfin, a cela s’ajoutent des facteurs environnementaux, plus ou moins
contrblables, liés au mode de vie et a I'’hygiéne (stress, tabac...) qui peuvent impacter

sur le pronostic de la pathologie.

Les parodontites chroniques sont évolutives et irréversibles. Le traitement est
mécanique, auquel il est souvent ajouté des antibiotiques. Cependant, cela génére des
résistances bactériennes non souhaitables tout en étant d’'une efficacité trés modérée.

Il apparait donc nécessaire de développer de meilleures solutions de prise en charge.
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III. Parodontopathies

A. Rappels

1. Anatomie du parodonte

Enamel

rown — .
Grow Dentin

" ——— Gingiva

Neck — (gum)

Pulp cavity
(contains
blood vessels
and nerves)

Periodontal

Root — i
ligament

Root canal

Figure 1: Coupe transversale d'une molaire (6)

Le parodonte comprend I'ensemble des tissus de soutien de la dent. Il est
composé de I'os alvéolaire, de la gencive, du desmodonte ou ligament alvéolo-dentaire

et du cément (figure 1) (1).

L’os alvéolaire englobe les dents. Il repose sur un os basal plus dense maxillaire
(arcade supérieure) ou mandibulaire (arcade inférieure). Sa structure spongieuse

permet une vascularisation plus importante et une meilleure circulation cellulaire.

Figure 2: Structure interne d'un os spongieux (© Inserm, Georges Boivin)
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La gencive est un tissu épithélial recouvrant I'os alvéolaire et le collet des dents.
Sa nature histologique est variable selon sa localisation (face vestibulaire ou linguale,

épithélium sulculaire ou jonctionnel). Il est pluristratifié et peut étre ou non kératinise.

Le ligament alvéolo-dentaire est un tissu conjonctif mou non minéralisé qui
assure la liaison entre le cément et I'os alvéolodentaire. Il comprend de nombreuses
fibres qui permettent 'ancrage de la dent ainsi que de nombreuses terminaisons

nerveuses permettant la proprioception liée a la mastication.

Le cément est un tissu conjonctif minéralisé qui recouvre les racines dentaires.

Il est en contact avec le ligament alvéolodentaire et assure son attache a la dent.

Hﬁ—wb
IR

C
A
D
\ J
%
)

B= 0,69 mm: Sulcus histologique
C= 0,97 mm: Attache épithéliale.
D= 1,07 mm: Attache conjonctive.
A= C+D : Systéme d'attache.

Figure 3: Détail de lajonction entre la dent et la gencive (7)
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B. Définitions

Selon la Haute Autorité de Santé, Les maladies parodontales ou
parodontopathies peuvent étre définies comme «des maladies infectieuses
multifactorielles. Elles sont caractérisées par des symptdomes et signes cliniques qui
peuvent inclure une inflammation visible ou non, des saignements gingivaux
spontanés ou provoqués d’importance variable, la formation de poches en rapport
avec des pertes d'attache et d'os alvéolaire, une mobilité dentaire et peuvent conduire

a des pertes de dents.” (7).

Les maladies parodontales ou parodontopathies regroupent un ensemble
complexe de pathologies. De nombreuses classifications ont été faites. La
classification actuelle est celle de 'AAP (American Academy of Periodontology)
élaborée en 1999 par Armitage et al avec un groupe de travail international. Cette
classification est elle-méme en train d’évoluer et devrait aboutir a une nouvelle pour
2017 (1).

La poche parodontale est définie comme « une rupture pathologique de la
liaison entre la dent et I'épithélium créviculaire, limitée a sa partie apicale par un
épithélium de jonction. Il s’agit d’une extension apicale anormale du sillon gingival
causée par la migration apicale le long de la paroi radiculaire conséquence de la

destruction du systeme d’attache induit par la maladie parodontale» (7)

Les maladies affectants le parodonte sont trés diverses, allant de la gingivite
bénigne a la parodontite ulcéro-nécrotique aux conséquences lourdes. Compte tenu
du grand nombre de pathologies représentées et de la multitude de causes

responsables de celles-ci, seules les principales seront étudiées ici.
Ainsi, ne seront traitées que les pathologies a composante inflammatoire

(gingivites, parodontites). Nous ne verrons pas les pathologies dégénératives

(gingivoses, parodontoses), ni les pathologies néoplasiques (hypertrophies).
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1. Gingivites

La gingivite est une inflammation de la gencive. Elle peut étre localisée ou
étendue, entraine rougeur et gonflement de celle-ci et peut provoquer des
saignements. Il existe plusieurs types de gingivites. On distingue notamment les
maladies gingivales induites par la plaque dentaire de celles non induites par la plaque

dentaire.

1) Maladies gingivales induites par la plaque dentaire

On distingue les maladies gingivales ayant pour seule cause la plaque dentaire
(avec ou sans facteurs locaux) des maladies associées a des désordres systémiques
(endocriniens, hémostatiques) et des maladies d’origine iatrogéne (antiépileptiques,

immunosuppresseurs) (8).

Dans la plupart des cas, ces pathologies sont régressives en traitant le facteur

causal : la plaque dentaire.

Figure 4: Gingivite induite par la plague dentaire

2) Maladies gingivales non induites par la plaque

dentaire

Elles regroupent les maladies induites par des bactéries spécifiques (syphilis,
gonorrhée), par des virus (HSV, VZV, VIH) ou d’origine fongique (candidose, lichen),
les maladies conséquences de pathologies systémiques d’origine génétique ainsi que
les gingivites iatrogénes induites par un traitement médicamenteux, ces dernieres

étant le plus souvent hyperplasiques (9).
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Ces cas nécessitent la prise en charge de chaque pathologie ou cause pour

parvenir a maitriser la gingivite résultante.

2. Parodontites

La parodontite désigne une atteinte des tissus profonds de soutien de la dent,
avec perte d’attache du ligament alvéolo-dentaire et alvéolyse progressive. A la
différence de la gingivite, cette pathologie n’est plus réversible. |l s’agit d’'une maladie

chronigue, évoluant par phases de latence et d’exacerbations (10).

1) Parodontite agressive

Son évolution est rapide, avec une susceptibilité familiale marquée, et touche

des jeunes adultes (20 a 30 ans).

La parodontite agressive évolue rapidement, touchant d’abord quelques dents
avant de s’étendre a 'ensemble des sites.

Elle n’est pas corrélée a une mauvaise hygiéne dentaire et touche une faible

minorité de patients.

Figure 5: Parodontite agressive généralisée. Patient de 32 ans consultant suite a I'avulsion des 31 et 32

®
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2) Parodontite chronique

Son évolution est lente, sans susceptibilité familiale particuliére, et touche
surtout les adultes de plus de 30 ans.

La parodontite chronique concerne 95 % des patients (8). Elle peut étre

localisée ou généralisée si elle touche plus de 30% des sites.

Elle est associée a la présence de plaque dentaire et/ou de tartre, notamment
sous-gingival, ou l'on retrouve des bactéries parodontopathogénes. Cette nature
infectieuse entraine une lente destruction des tissus, qui s’associe a une réponse

immunitaire de I'héte. Ce sont les deux composantes principales de la maladie.

Dans les cas sévéres, la destruction du desmodonte ainsi que de l'os
alvéolodentaire entraine une perte d’attache avec des mobilités et migrations

dentaires.

Figure 6: Parodontite chronique modérée a sévere. Patiente de 45 ans consultant pour une migration et
mobilité de la 11 (8)

C. Epidémiologie

Afin d’évaluer I'état parodontal, des criteres de jugement ont été mis en place.
lls reposent sur des mesures et indices spécifiques permettant d’objectiver la situation
du patient et d’établir des éléments de comparaison. Ces indices servent également a

constituer des données épidémiologiques sur la maladie.
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1. Mesures

On distingue deux mesures pour quantifier la destruction parodontale. Elles sont

exprimées en millimétres.

« La mesure de la profondeur au sondage est la distance entre le fond de la
poche parodontale et le bord de la gencive marginale » (7). Cette mesure est relative
et sa diminution peut signifier autant un gain d’attache qu’une rétraction de la gencive.
Son but est d’abord d’aider la prise de décision clinique et d’évaluer la réponse au

traitement.

« La mesure du niveau d’attache se fait par rapport a un point anatomique fixe :
jonction émail-cément ou surface occlusale de la dent et fond de la poche
parodontale » (7). Cette mesure est objective. Elle donne des informations sur la

gravité de I'atteinte ainsi que sur I'évolution de la maladie dans le temps.

La mesure du gain d’attache est donc plus pertinente, mais le type de mesure

dépend surtout de I'habitude du praticien (1).

. © orthoLemay.com TN P s ey Fo
Gingivite Légére Modérée Sévere

Parodonte sain | flammation PARODONTITE

Figure 7: Stades de la parodontite selon la profondeur au sondage des poches.

2. Indices

1) Indices d’hygiene

L’indice d’hygiéne buccale de Greene et Vermilion (OHI) apprécie la quantité de

dépdbt présent sur une dent témoin de chaque sextant (9).
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L’indice de plaque de Silness et Lde (Pl) mesure la plague au niveau de la

gencive marginale, a I'aide d’une sonde et sans coloration (9).

L’indice de plaque de O’Leary mesure la plaque au moyen d’un révélateur de

plaque (9).

L’indice de tartre de Marthaler (Cl) est utilisé chez les enfants. Le versant lingual

des incisives inférieures est examiné (11).

2) Indices d’'inflammation

L’indice gingival de Loé et Silness (Gl) permet d'observer directement I'état

inflammatoire de la gencive (12)

L’indice de saignement parodontal (SBI) Mihlemann évalue le saignement au

sondage (9)

3) Indices de besoins en traitement

L’indice parodontal des besoins de traitement (PTNS : Periodontal Treatment
Need System) se base sur la situation la plus grave observée pour chaque quadrant

de la bouche en fonction de la présence de tartre et de poches.

L’'indice  communautaire des besoins en soins parodontaux (CPITN :
Community Periodontal Index of Treatment Need) est basé sur trois indicateurs : le
saignement gingival, le tartre, la présence et la profondeur des poches. Il est destiné
a mesurer des besoins pour des larges populations et a été mis au point a l'initiative
de 'OMS en 1982. La denture est divisée en six sextants et un score est attribué a
chacun en fonction de I'état de la plus mauvaise dent. Cet indice a été a 'origine de la
création d’'une sonde dédiée (WHO-621) permettant une mesure rapide et comparable.

Il a permis la génération de nombreuses données épidémiologiques (11,13).
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Figure 8: Sonde who-621 utilisée pour le dépistage des parodontites (14)

D. Prévalence

La prévalence des parodontites est d’'une trés grande complexité a établir du
fait de la large variété de pathologies rencontrées, de la difficulté a différencier une
gingivite évoluée d’une parodontite ainsi que du nombre élevé de facteurs de risques.
L’hygiéne buccale est également une pratique trés variable selon les populations, et
dépend beaucoup de la richesse de celles-ci : les pays les moins riches comptent 5
dentistes pour 100 000 habitants quand les plus riches en comptent 25 a 117 (15).

Il serait donc questionnable de vouloir attribuer a un pourcentage précis de
chaque groupe de population une pathologie bien définie parmi toutes les maladies
parodontales (16). On préférera donner des ordres de grandeur, permettant d’avoir
une estimation. Par exemple, une étude datant de 2002 estime que 53% de la
population nord-américaine adulte (30-90 ans) expérimente une perte d’attache = 3mm
au cours de sa vie tandis que 34,5% ont une parodontite diagnostiquée, définie
comme la présence simultanée d’une perte d’attache = 3mm ainsi que d'une
profondeur au sondage = 3mm au méme site (17). Une étude plus récente fait état de
47% de la population adulte nord-ameéricaine (= 30ans) présentant une parodontite
débutante, modérée ou sévere avec 64% chez les plus de 65 ans présentant une

parodontite modérée ou sévere (18,19).

Ces données de prévalence sont donc tres variables selon de nombreux
facteurs: la date de l'étude, la population étudiée, le type d’indice utilisé pour
diagnostiquer la pathologie, le type de sonde, les critéres retenus (perte d’attache,
profondeur des poches). Il convient de noter malgré tout que la prévalence est tres

élevée et augmente avec I'age.
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E. Etiologie

1. Facteurs de risques

La parodontite est une maladie infectieuse multifactorielle. A ce titre, 'aspect
microbiologique sera traité dans un chapitre a part entiere. Seront mentionnées ici les

principales autres causes pouvant aggraver la pathologie.

1) Hygiene

L’hygiéne bucco-dentaire est le principal facteur intervenant dans la progression
de la maladie. L’absence d’hygiéne conduit rapidement a une gingivite, c’est le moyen
employé pour causer une gingivite expérimentale. Un défaut d’hygiéne conduit a
'accumulation de plaque et a la formation de tartre. Ces éléments sont liés a la

présence de poches et au développement de la maladie (20).

2) Tabagisme

La consommation de tabac expose d’avantage le fumeur aux maladies
parodontales que le non-fumeur. Ce risque augmente avec le nombre de cigarettes
consommees ainsi qu’avec la durée de la consommation. |l diminue lentement a 'arrét
du tabac. Les fumeurs cicatrisent plus lentement et répondent moins bien au traitement
parodontal. Enfin, la fumée du tabac impacte de tres nombreux mécanismes

immunologiques liés a la pathologie (21,22).

3) Diabete

Les patients diabétiques présentent davantage de gingivites et présentent des
profondeurs de poches et des pertes d’attaches plus importantes que les non
diabétiques (23).

Plusieurs facteurs liés au diabete peuvent expliquer ce phénoméne.
L’augmentation du taux de glucose dans la salive par exemple permet un meilleur
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développement bactérien et donc une formation de plaque plus rapide. De plus, un
mauvais contrble glycémique conduit & une altération structurelle et fonctionnelle des
micro-vaisseaux. A terme, cela freine la circulation des facteurs immuns (cytokines,

chimiokines, macrophages...) et diminue les capacités de défense de I'héte (24).

Il semble également que I'association entre diabéte et parodontite se fasse dans
les deux sens, et que cette derniére soit aussi responsable d’'un mauvais contrdle
glycémique, via une réponse inflammatoire généralisée permanente, a bas bruit, qui

augmenterait la résistance a l'insuline (25).
4) VIH
Les patients porteurs du VIH ont plus de gingivites, de pertes d’attaches et des
poches plus profondes. De plus, 'immunodéficience induite par le virus peut entrainer
d’autres pathologies buccales telles que des infections mycosiques (candidoses) et

des infections virales (HSV, EBV, CMV). Cette immunodéficience augmente le risque

de développer des pathologies nécrotiques (8).

5) Modifications hormonales

Il est observé que durant la grossesse, les épisodes de gingivites sont plus

fréquents. On parle de gingivite gravidique (8).

Lors de la ménopause, la perte de densité osseuse est généralisée et se

retrouve donc au niveau de I'os alvéolo-dentaire (8).

6) Autres facteurs

De nombreux autres facteurs peuvent avoir des conséquences sur I'état général
du parodonte et sur la progression de la parodontite. On distingue les facteurs locaux

des facteurs généraux.
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Les facteurs locaux sont liés a la présence de tartre, de caries, a la morphologie
du patient ou encore a des effets iatrogénes induits par des traitements dentaires

(protheses, traitements orthodontiques).

Les facteurs généraux sont constitutionnels (age, sexe, facteurs génétiques) ou
acquis. Ces derniers incluent les déficits immunitaires, les facteurs nutritionnels, le

stress, la consommation d’alcool, les toxicomanies ainsi que la prise de médicaments.

F. Diagnostic

Les parodontopathies agressives surviennent généralement de maniére assez
brutale, plus fréequemment chez le sujet jeune et ne sont pas forcément associées a
une mauvaise hygiéne bucco-dentaire. Les signes cliniques d’inflammation, de

bY

saignements et la douleur aménent le patient & consulter assez rapidement.

Les parodontopathies chroniques sont plus pernicieuses. Bien que souvent
associées a une mauvaise hygiéne, ce n’est pas toujours le cas. La progression de la
maladie s’effectue de maniére invisible, au dépend de la plaque sous gingivale. La
plupart du temps, le phénomene passe inapercu. Le patient peut alors consulter pour

des problemes de mobilité dentaire, lorsque la perte d’attache est déja importante.

1. Clinique

Le premier critére de diagnostic de parodontite est la présence d’'une poche
parodontale. Au moyen d’'une sonde parodontale (manuelle graduée, a pression
contrblée avec contrdle visuel ou enregistrement informatique des valeurs de

sondage), le praticien mesure la profondeur de la poche au niveau du sulcus gingival.

Figure 9: Sondage d'une poche parodontale (26)
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La présence d’une poche montrant une perte d’attache est un signe

pathognomonique de la parodontite (7).

Selon le nombre dents atteintes et la profondeur des poches, le praticien pourra
orienter son diagnostic au moyen de radiographies afin d’établir le planning de prise

en charge du patient.

2. Radiologique

En aucun cas I'examen radiologique ne peut étre dissocié de I'examen clinique,

il le compléte et le corrobore sans s’y substituer.

Différentes techniques de radiographie existent, la plus utile en parodontologie
est le bilan rétro-alvéolaire long cone. Il consiste a prendre une série de 17 a 21 clichés
intra-buccaux. Chacun des clichés se focalise sur quelques dents, ce qui permet une
meilleure précision que la radiographie panoramique (27).

Les signes cliniques suffisent a évoquer la pathologie (présence de poches
parodontales, saignement au sondage...) mais certaines Iésions ne peuvent pas étre
parfaitement observées au sondage, notamment lorsqu’elles s’étendent

profondément, parfois en passant sous I'apex racinaire.

Aussi, les radiographies permettent de mieux apprécier I'étendue des lésions
et le degré d’alvéolyse, méme si le fait est reconnu que la radiographie induit une sous-
estimation de la profondeur des lésions (27). Ceci étant connu des praticiens, ce biais

est relativement minime.

Les radiographies entrainent également une certaine variabilité lors de la prise
de vue selon 'opérateur, le matériel, 'angle de prise. Il est donc important de pouvoir
réaliser un examen fiable, notamment via [utilisation d’angulateurs et la

systématisation des clichés sur des dents bien définies.

Le bilan radiologique est donc extrémement utile car il permet d’observer et

d’objectiver la Iésion infra osseuse. De plus, il permet de visualiser la morphologie des
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racines dentaires : leur longueur, leur forme. Enfin, la radiographie apporte un outil de
suivi a moyen et long terme. La comparaison des radiographies avant et apres
intervention permet de suivre I'évolution de la cicatrisation des tissus profonds et le
remodelage osseux. C’est également un outil pronostic qui permet d’appréhender la

récidive.

Il est & noter que les techniques actuelles reposent également sur la réalisation
de radiographies numeériques. Elles apportent des bénéfices pour le patient (diminution
de I'exposition aux rayonnements ionisants) et pour le praticien en permettant de

travailler 'image (modification du contraste, de la densité, agrandissement).

Figure 10: Radiographie montrant la déminéralisation de I'os alvéolaire (26)

3. Microbiologique

Selon les cas rencontrés, le diagnostic microbiologique pourra étre établi. Le
choix se fera le plus souvent apres un premier traitement antibiotique resté sans
réponse. D’autres critéres telles que la profondeur des poches, le nombre de sites
touchés, I'aspect de la pathologie (intensité de I'inflammation, présence de plaque et
de tartre, saignements spontanés ou facilement provoqués, suppurations) rentrent

également en compte pour réaliser 'examen microbiologique.
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1) Microscopie contraste de phase

La microscopie a contraste de phase permet de visualiser les bactéries
présentes dans la plaque dentaire sans réaliser de coloration. Cependant,
I'identification des espéces est donc limitée a l'aspect visuel. L’appareillage est

onéreux et la technique est trés discutée.

2) Culture bactérienne

La culture bactérienne est peu réalisée en raison d’'un certain nombre de
difficultés. Il faut disposer du matériel permettant le transport des préléevements
bactériens et un laboratoire réalisant la culture en anaérobiose. Certaines bactéries ne
survivent pas plus de quelgques heures en milieu aérobie. De plus, les temps
d’incubation peuvent étre longs et I'isolement des bactéries peut nécessiter plusieurs

repiguages.

En plus d’étre longue et complexe, la culture est colteuse et son intérét peut
étre discutable car la prise de décision thérapeutigue ne peut pas toujours étre

reportée.

Cette technique peut cependant étre réalisée dans les cas dits réfractaires ou
I'on n’obtient pas de réponse thérapeutique dans un premier temps. La réalisation d’'un
antibiogramme permettra alors de sélectionner un antibiotique efficace comme

traitement adjuvant.

3) PCR (Polymerase Chain Reaction)

La PCR est plus couramment utilisée pour les formes agressives de parodontite.
Son atout majeur est sa rapidité. La principale limite de cette technique est sa
spécificité. Selon les amorces employées, on ne trouvera donc que les especes
bactériennes recherchées. Cependant, elle permet de mettre en évidence la présence
de certains pathogénes qui apportent des indications quant au pronostic de la maladie.
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IV. Microbiologie

La cavité buccale est une interface directe entre le milieu extérieur et le corps
humain. De par ses fonctions et ses réactions a une exposition permanente a
'environnement, la bouche est une zone trés particuliere. Ainsi, elle est peuplée d’un
véritable écosysteme microbiologique : la flore buccale. Celle-ci ne comporte pas
moins de 500 especes bactériennes différentes (28), et jusque 150 peuvent étre
retrouvées chez un méme individu. Entre 30 et 100 sont cultivables sur un méme site
(29). En plus de ces bactéries, on retrouve des virus, des champignons, des archées
et des protozoaires. Tous ces organismes interagissent tant sur le plan physique que
métabolique et participent a une homéostasie nécessaire au maintien d’'une bonne

santé.

La dérégulation de cet équilibre constitue une dysbiose qui est a I'origine de
pathologies, dont la parodontite. Ainsi, la prédominance d’agents a pouvoir pathogene

élevé est nécessaire pour le déclenchement de la maladie.

A. Terminologie

La notion de « microbiote » est souvent employée de maniére réductrice pour
désigner la population bactérienne vivant dans un environnement donné. En toute
rigueur, ce terme désigne I'ensemble de la population microbiologique, en incluant les
levures, virus, archées et protozoaires. Ainsi, on devrait employer les termes de
« bactériote », « viriote », « mycobiote », etc... pour désigner précisément un sous-
ensemble. De la méme maniére que les termes de flore buccale ou flore intestinale
désignent les bactéries, tout en sachant pertinemment que le régne végétal ne prolifere

pas au sein de nos intestins...

Dans certains cas, ces termes désignent des relations symbiotiques entre
microorganismes d’une part, et entre I'héte et les microorganismes d’'une autre (c’est
le cas de la flore intestinale). Ces relations ne se font pas nécessairement avec un
bénéfice réciproque complet et le débat reste ouvert quant a la définition exacte d’'une
symbiose. Dans d’autres cas, lorsque I'héte ne tire pas bénéfice des microorganismes

qgu’il héberge, on parle de commensalisme (C’est le cas de la flore buccale). On parlera
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alors plus volontiers de mutualisme bactérien ou d’interactions bactériennes. A
contrario, la dérégulation de ces relations entrainant des pathologies sera désignée

comme une dysbiose.

B. Microbiote buccal

Le microbiote buccal est tres diversifié sur le plan bactérien. On y retrouve des
Cocci comme des bacilles ainsi que des bactéries a Gram positif comme a Gram
négatif. On y trouve des bactéries aérobies, des anaérobies stricts, des anaérobies

facultatifs ainsi que des bactéries capnophiles (29,30).

1. Flore commensale

La flore commensale est composée en grande majorité de Streptococcus spp. Ce
genre représente a lui seul plus de 50% de la diversité bactérienne buccale. Le reste

est partagé entre de nombreuses especes (10,29).

2. Flore pathogene

Peu de bactéries sont a proprement parler pathogenes. En effet, les principales
bactéries associées aux maladies parodontales et présentes en grand nombre lors de
prélevements sur des patients se retrouvent également chez des individus sains. Ainsi,
c’est la dysbiose responsable d’'une prolifération excessive d’'un type bactérien au
dépend d’'un autre qui pourra engendrer une pathologie. Les bactéries de la flore

buccale sont donc des pathogénes opportunistes.(31,32)

1) Complexes bactériens

En 1998, Socransky et al publient la plus grosse étude microbiologique a ce
jour. Des prélévements de plaque sous-gingivale sont effectués sur 185 sujets afin de
réaliser I'étude taxonomique et statistigue des populations microbiennes du biofilm

dentaire au moyen de sondes a ADN (33).
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Les auteurs ont ainsi classé les bactéries en « complexes bactériens »
représentant des communautés bactériennes frequemment retrouvées ensembles.
Enfin, certaines relations entre ces complexes et I'état clinique du patient ont été
établies (34).

Les complexes sont arbitrairement désignés par des couleurs. Le complexe
rouge comprend seulement trois espéeces : Porphyromonas gingivalis, Treponema
denticola et Bacteroides forsythus ; toutes trois fortement associées aux états
pathologigues avanceés et/ou sévéeres. Le complexe orange comprend plusieurs types
bactériens, notamment Prevotella, Campylobacter et Fusobacterium ; également
impliqués dans la pathologie. Les complexes jaunes et vert se retrouvent chez les

sujets sains comme les sujets atteints (33,35).
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Figure 11: Dendrogramme bactérien d'une analyse en cluster sur 32 taxons sous-gingivaux (35)

Ces complexes sont donc basés sur des degrés de similarités entre les
bactéries et ne présagent en aucun cas du potentiel pathogéne de celles-ci. Ce
potentiel pathogéne dépend en effet de nombreux autres facteurs, notamment la
présence et 'association de différentes bactéries et leurs communications au sein du

biofilm (34).
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2) Biofilm

Un biofilm est un écosystéme microbien se développant sur une surface en y
adhérant. Cette adhésion se traduit par la présence d’'une matrice secrétée par les
microorganismes au sein de laquelle ils proliferent et se protegent de I'environnement
extérieur. Le biofilm retrouvé dans la cavité buccale correspond a la plaque dentaire,
sa matrice est de nature polysaccharidique. La plaque se développe de maniere
continue et séquentielle. Seule une altération mécanique du film (brossage) permet

son élimination (36,37).
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Figure 12: Etapes de formation d'un biofilm. 1. Surface vierge ; 2. Adsorption moléculaire ; 3. Adhésion

bactérienne, bactérie unique ; 4. Production d’'une matrice extracellulaire, multiplication bactérienne ; 5.

Coopération bactérienne, biofilm mature (10).

Ces relations inter-bactériennes développées au sein du biofilm ne sont pas
nécessairement synergiques, certaines sont antagonistes. Il existe un véritable réseau
de communication au sein du biofilm impliquant des reconnaissances directement
entre cellules ou par chimiotactisme, ainsi que des échanges de métabolites ou méme

de matériel génétique (38).

Dans un premier temps, les composants salivaires (protéines, mucines, enzymes)
forment une mince couche a la surface des dents. Cette couche expose des récepteurs
permettant & un premier type bactérien, majoritairement des Streptococcus spp et
Veillonella spp, d’y adhérer: ce sont les colonisateurs précoces (39). lls sont
majoritairement aérobies et se retrouvent en permanence dans la flore buccale, donc

chez les sujets sains.
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Ensuite, d’autres bactéries vont pouvoir établir des relations avec les premieres et
participer a la croissance en épaisseur du biofilm, notamment Fusobacterium
nucleatum qui permet de faire la liaison entre les colonisateurs précoces et tardifs (40)

Enfin, les bactéries les plus fortement associées a la pathologie comme P.
gingivalis, T. denticola ou P. intermedia adhérent a F. nucleatum. Ces bactéries sont
majoritairement anaérobies et se retrouvent beaucoup plus frequemment chez les

sujets atteints de parodontite (41).
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Figure 13: Représentation schématique de la colonisation bactérienne a la surface dentaire (38) (détail du

stade 5, cf. figure 11).
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Si aucune action mécanique ne vient retirer la plague dentaire, les minéraux
contenus dans la salive et I'alimentation (calcium, phosphore) vont précipiter sous
forme d’hydroxyapatite et former le tartre dentaire. Contrairement a la plaque, il ne se
retire pas avec un simple brossage et nécessite un détartrage chez un dentiste. Cette

situation favorise également la pérennisation du développement bactérien (10).

Le biofilm est un facteur de résistance trés important, il offre une protection élevée

aux agents extérieurs nuisibles a la croissance et la survie bactérienne,
médicamenteux ou non. Ainsi, les bactéries expriment des sensibilités différentes aux
antibiotiques et antiseptiques selon qu’elles se trouvent sous leur forme planctonique
ou associées entre elles sous forme de biofilm (42). De plus, les bactéries sous forme
de biofilm ont une croissance ralentie, ce qui diminue l'efficacité des antibiotiques qui

agissent pour la plupart sur le cycle de multiplication des bactéries.

C. Facteurs de virulence

Les bactéries sont remarquables pour leurs capacités d’adaptation. Si la

majorité de la flore commensale buccale est aérobie, les bactéries
parodontopathogenes sont plus généralement anaérobies (i.e P. gingivalis, T.
denticola, T. forsythia), ce qui leur permet de proliférer en profondeur dans les poches
parodontales. En plus de cela, les bactéries ont développé un véritable arsenal pour
proliférer au dépend de I'hote, notamment des systémes de mutualisme ou

d’échappement aux défenses de I'héte.

1. Principaux facteurs de virulence bactériens.

Tableau 1: Principaux mécanismes pathogéniques des trois espéces bactériennes du complexe rouge: P.

gingivalis, T. denticola et T. forsythia (32)

Colonisation du site

Evasion des défenses de I'héte Destruction tissulaire

Adhésion tissulaire et interbaciérienne

* Fimbriaes, adhésines, hémagglutinines
» Exposition de crytitopes par les protéases

Perwrbation de la réponse inflammatoire Invasion des tissus de 'héte

* Dégradation des cytokines
* Dégradation des récepteurs de surface

Induction de 'apoptose

cellulaire

Nutrition Résistance a la phagocytose

* Acquisition d’acides aminés via les protéases + Dégradation des chimiokines

+ Acquisition de fer via les hémagglutinines + Dégradation des immunoglobulines
et les hémolysines

* Interactions nutritionnelles (commensalisme et
mutualisme)

* Augmentation de la perméabilité vasculaire et perturba-
tion de la coagulation sanguine par les gingipaines

* Dégradation des protéines du complément
* Dégradation du récepteur C3a

Dégradation protéolytique des composantes tissulaires
Induction de la production de cytokines, de PGE2 et de MMPs
Activation du plasminogéne et des formes latentes de MMPs
Dégradation dinhibiteurs de protéases tissulaires

Production de produits métaboligues toxiques et de vésicules
membranaires
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2. Cas de Porphyromonas gingivalis

P. gingivalis est une bactérie anaérobie a Gram négatif du groupe Bacteroides
a pigmentation noire. Elle fait partie du complexe rouge, décrit comme une triade de
bactéries particulierement impliquées dans la progression de la maladie. Bien que
présente dans la flore commensale de I'héte, cette bactérie peut développer un

caractere pathogene si elle prolifere de maniere excessive.

P. gingivalis est la plus étudiée pour ses facteurs de virulence. Elle a développé
de nombreux moyen pour coloniser les tissus profonds du parodonte et envahir les
cellules épithéliales de I'héte. Elle est considérée comme la principale bactérie

initiatrice de la pathologie (43).

1) Facteurs d’adhérence

P. gingivalis est une bactérie non mobile. Cependant, elle posséde des facteurs
d’adhésion lui permettant de reconnaitre spécifiquement certaines cellules de I'héte.
Ainsi, les sous-unités FimA des fimbriae sont capables de reconnaitre les récepteurs
Bl-intégrines de la cellule hbéte pour amorcer la reconnaissance, puis les
hémagglutinines membranaires de la bactérie permettent une interaction plus fine et
la stabilisation de 'ensemble. Ces hémagglutinines sont codées par cing genes. HagA,
HagD et HagE codent pour des polypeptides présentant 73-93% d’homologie sur leur
séquence d’acides aminés tandis que HagB et HagC sont sur des loci distincts et
partagent 98,6% de leur séquence. Sur ces polyprotéines, une séquence peptidique
de 6 acides aminés (PVQNLT ou Pro-Val-GIn-Asn-Leu-Thr) a montré une activité

d’hémagglutination (44).

(A) Stage 1 (B) Stage 2
—~ Major fimbriae
B1integrin
o HagB

Figure 14: Mécanisme d'adhésion de P. gingivalis aux cellules hotes (45)
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Des souches de P. gingivalis mutantes pour ’'hémagglutinine B (AhagB) ou pour
'hémagglutinine C (AhagC) montrent une perte d’adhérence de la bactérie. De
maniere surprenante, une mutation double AhagB/AhagC entraine une perte
d’adhérence moindre que les mutants simples. Ceci semble étre expliqué par une
augmentation de I'expression des génes codants pour les gingipaines qui possédent

des sous unités adhésines (45).

2) Invasion intracellulaire

A la suite de son adhésion aux cellules hotes, P. gingivalis est capable de
s’internaliser. Le mécanisme exact n’est pas complétement élucidé mais I'hypothese
principale est que la bactérie utilise les radeaux lipidiques pour rentrer dans la cellule.

Cette hypothése est basée sur 2 faits :

- D’autres bactéries utilisent les radeaux lipidiques pour s’internaliser (i.e
Legionella pneumophila, Brucella abortus) (46).

- Les radeaux lipidiques sont responsables d’un certain nombre de fonctions
physiologiques en lien avec le transport intracellulaire (sécrétion polarisée,

transport membranaire, transduction de signaux, transcytose).

P. gingivalis est une bactérie asaccharolytique et qui nécessite donc I'utilisation
de protéines. A la suite de son internalisation, elle est capable d’inhiber 'apoptose tout
en activant 'autophagie de la cellule. Les protéines cellulaires ainsi libérées sont
utilisées par la bactérie pour se dupliquer, au sein du phagosome devenu « niche
réplicative ». Par ailleurs, linhibition spécifique de I'autophagie cellulaire par la 3-
methyladenine conduit a la migration de P. gingivalis dans le phagolysosome et a sa
destruction (46).

3) Activité protéolytique

P. gingivalis exprime des protéinases appelées gingipaines. Elles se trouvent sous
forme membranaire ou secrétées et sont peu sensibles aux inhibiteurs de protéases

produits par I'h6te. Il en existe au moins trois isoformes, voire plus si I'on considére les
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différentes souches (47). Cependant, elles présentent toutes une grande homologie

de structure.

Tableau 2: Enzymes produites par P. gingivalis. Adapté depuis O’Brien-Simpson NM et al (48).

Geéne codant Enzyme Activité cible
rgpA RgpA Protéinase + adhésine Arginine (R)
rgpB RgpB Protéinase Arginine (R)
kgp Kgp Protéinase + adhésine Lysine (K)

L’action de ces enzymes dérégule de nombreuses voies métaboliques finement
contrélés. Ainsi, la Rgp provoque des cedémes par activation du systéme kinine-
kallicréine et une infiltration de neutrophiles par activation de la voie du complément.

La Kgp est responsable de saignements en dégradant le fibrinogéne (31).

La cristallographie de ces enzymes hautement spécialisées montre la présence de
domaines protéiques (K1, K2 et K3) dont la conformation permet I'adhérence de
'enzyme a d’autres structures protéiques, qu’elles proviennent de I'héte ou soient
bactériennes. Ce sont des sous domaines adhésines qui font partie intégrante de
I'enzyme protéolytique et sont donc différentes des adhésines exprimées par ailleurs
(fimbriae, hémagglutinines Hag). En permettant 'adhérence de I'enzyme, ces sous-
domaines facilitent I'activité catalytique protéinase responsable de l'acquisition de
'héme (48)

Le sous domaine K1 semble plus particulierement impliqué dans l'activité de
'enzyme : il exprime une activité hémolytique in vitro ainsi qu’une forte affinité sélective

pour I'albumine.

Ces éléments laissent supposer que I'enzyme contribue fortement a la

pathogénicité de P. gingivalis par des actions plus variées que la simple adhérence.
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Figure 15: Construction des isoformes de l'enzyme gingipaine par protéolyse et assemblage des
précurseurs Pro-HRgpA, Pro-RgpB et Pro-Kgp, produits de transcription des genes rgpA, rgpB et kgp. HAL,
HA2, HA3, HA3/4, HA4 : sous domaines hémagglutinine/adhésine. Adapté depuis Takahisa Imamura (49).
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V.

Immunologie

Il existe une relation mutuellement bénéfique entre I'hote et les bactéries dans
la cavité buccale. Celles-ci profitent d’'un environnement favorable pour former un
biofilm qui limite la colonisation des tissus sains par des espéces pathogenes. Ces
bactéries sont « acceptées » par le systtme immunitaire de I'h6te selon des

mécanismes spécifiques ou non.

La présence de bactéries pathogenes est donc nécessaire mais pas suffisante
au déclenchement de la parodontite. Ainsi, les facteurs immunitaires de I’héte ont un
réle prépondérant dans I'évolution de la maladie. En effet, ce sont eux qui, en réponse
aux agents infectieux, vont impliquer la lyse des tissus profonds du parodonte. Plus
précisément, ce sont les mécanismes bactériens d’échappement au systeme
immunitaire qui vont entrainer une réponse dés lors inadaptée et contribuer a la

destruction tissulaire.

A. Mécanismes de protection de I’'héte

L’héte produit un trés grand nombre de médiateurs destinés a maintenir
’'homéostasie du parodonte. lIs sont produits soit par les glandes salivaires ou par des
cellules spécifiques tissulaires (épithéliums, muqueuses) et se retrouvent dans la

salive, le fluide gingival ou au sein méme des tissus.

1. Exclusion immune

Elle participe a limiter la prolifération bactérienne de la plaque dentaire supra-
gingivale au moyen de médiateurs présents dans la salive. Présente en permanence,
indispensable, cette barriére est la premiére a linterface « soi » / « non-soi » de la

cavité buccale.
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1) Non spécifique

Ces médiateurs sont retrouvés dans la salive et permettent de limiter la
formation du biofilm supra-gingival. On retrouve la lactoferrine, le lysozyme, les
peroxydases, les cystatines, les mucines ainsi qu’un certain nombre de peptides
antimicrobiens regroupant les histatines, les défensines alpha et béta, les
cathélicidines et la calprotectine. Ils ont tous une action commune : limiter la

prolifération bactérienne (50).

2) Spécifique

Ce sont principalement les immunoglobulines de type A sécrétoires (IgA)
polyclonales préexistantes dans la salive. Elles possédent plusieurs propriétés, dont
celle d’avoir un fort pouvoir agglutinant et donc de favoriser la clairance bactérienne
(50).

2. Réponse immunitaire

Ces mécanismes entrent en jeu au contact des antigenes bactériens pour
diriger la réponse immunitaire contre les corps étrangers reconnus comme le non soi.
lls sont principalement médiés par le biais des lymphocytes B et T et des TLR. Cette
seconde barriere est présente dans les tissus parodontaux ainsi que le fluide

créviculaire et intervient lorsque les bactéries s'immiscent sous la gencive.

Les lymphocytes T CD4+ naifs, stimulés par les cellules présentatrices
d’antigénes, sécrétent des cytokines permettant leur différentiation en sous familles

lymphocytaires effectrices spécialisées.

Les lymphocytes Th 1, en réponse a I'lL-12, sécretent de I'INF-y qui active les

effecteurs cellulaires (macrophages, lymphocytes T cytotoxiques, cellules NK).

Les lymphocytes Th 2, en réponse a I'lL-4, secrétent a nouveau de I'lL-4

(rétrocontrdle positif) qui stimule 'immunité humorale.
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Les lymphocytes Th 17, en réponse au TGF-B, sécretent du TNF-a ainsi que
des interleukines pro-inflammatoires.

Les lymphocytes Treg se développent en opposition aux Th17. lls nécessitent,
en plus de TGF-B, la présence d’'IL-2. Cette derniere interleukine étant par ailleurs
inhibitrice de la différentiation en Th17.

APC + Antigen

\ IL-12 — IFNY
(p35v"p~10)] Cellular immunity
-~ (Macrophage, CD8, NK)
~ IL-4
B
/ —>» |L-4,5, 13
IL-6, 1, 21+

IL-2+TGFp TGFp Humoral immunity, Allergy

X
—> IL-17A, IL-17F,

IL-21, 22, 26, G-CSF, TNFa
IL-23 Inflammation/Autoimmunity
> TGFB (p19/p40)

Immune suppression

Figure 16: Mécanismes de différentiation lymphocytaire (51)

B. Mécanismes immunopathologiques

Lorsque les bactéries commencent a exprimer une activité pathogéne telle que
la protéolyse, la premiere réponse est inflammatoire. Cette composante est
fondamentale dans la pathogénie de la parodontite : elle se manifeste au début par
une gingivite pour aboutir in fine a des destructions tissulaires irréversibles. Ces

nécroses tissulaires sont responsables du déchaussement et de la perte des dents.

1. Echappement aux défenses immunitaires

La présence continue dans le sulcus gingival d’'un grand nombre de bactérie
conduit a une augmentation de la perméabilité vasculaire, permettant aux éléments
figurés des lignées blanches d’échantillonner I'environnement extérieur afin d’apporter

une réponse appropriee.
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P. gingivalis est capable de leurrer les neutrophiles, premier élément en
numeération des lignées blanches de la formule sanguine. En plus de les stimuler pour
leur faire secréter des cytokines pro-inflammatoires, elle les rend incapable d’exercer
leur activité antibactérienne, ouvrant littéralement la voie a une prolifération pluri-
bactérienne dans les compartiments périvasculaire d’abord puis potentiellement
endovasculaire.
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Figure 17: Dérégulation des neutrophiles par P. gingivalis (52).

La bactérie co-active le TLR2 et le C5aR en se fixant au dimére TLR1-TLR2
pendant que les gingipaines qu’elle sécréte activent la voie du complément via le C5a.
Il en résulte une communication croisée TLR2-C5aR qui active I'ubiquitinilation et donc
la dégradation par le protéasome de la protéine MYD88, responsable d’'une activité
antimicrobienne. Cet événement protéolytique est médié par la libération de TGFB1,
dépendante du couple TLR2-C5aR, qui active la protéine ubiquitine ligase SMURFL1.
De plus, la communication croisée TLR2-C5aR ainsi que la protéine MYD88-like
adaptor (MAL) activent la PI3K qui inhibe la RHOA GTPase, protéine inductrice de
polymérisation de I'actine permettant la phagocytose bactérienne par les neutrophiles.
Enfin, la PI3K activée sécrete des cytokines responsables d’une activité inflammatoire.
Ce mécanisme de subversion des neutrophiles par P. gingivalis permet également aux
autres bactéries d’éviter la phagocytose et I'action antimicrobienne de la MYDS88,

créant un environnement favorable a la prolifération polymicrobienne (52,53).
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2. Lyse tissulaire conjonctive

Les bactéries parodontopathogenes sécretent des enzymes protéolytiques. P.
gingivalis en produit au moins treize différentes (cf. annexe Il), notamment une
collagénase, exceptionnelle dans I'équipement enzymatique d’une bactérie. T.
denticola en produit au moins sept (cf. annexe Ill). D’autres bactéries en secrétent,
bien qu’elles soient moins caractérisées. Toutes ces enzymes attaquent directement
I'épithélium gingival et le ligament alvéolodentaire, participant ainsi a la perte d’attache
(47).

De plus, les lipopolysaccharides (LPS) bactériens stimulent constamment les
neutrophiles, leur faisant secréter des métalloprotéinases (MMP) responsables

également d’'une lyse des tissus mous du parodonte (32).

3. Lyse osseuse alvéolaire

L’homéostasie osseuse est assurée par un fin contrdle de la différenciation des
ostéoblastes responsable de la formation osseuse. Ces cellules comportent des
récepteurs RANK qui, lorsqu’activés par le RANKL, se différencient en précurseurs
ostéoclastiques puis en ostéoclastes, responsables de la résorption osseuse. En
conditions physiologiques, I'équilibre est maintenu et I'os se renouvelle constamment.
Lorsqu’il y a inflammation, les cytokines orientent la voie vers la différentiation en

ostéoclastes et I'os se résorbe plus vite qu’il ne se régénére, il y a lyse.

Inflammation
Figure 18: Mécanismes impliqués
IL-1, IL-6, IL-11, IL-17, TNF- . . .
IL-4, IL-1I{}I\."|:|?£312”.\II'I:__-J3, IL-18, I,_IF,_CB)’SM, b’radykir’ﬂne, & dans la formation/résorption
: kallidine, thrombine osseuse. IL : interleukine ; INF :
l l interféron ; RANKL : receptor
activator of nuclear-factor kappa
—] — B ligand ; OPG: ostéoprotégérine
RANKL RANKL i ; TNF: tumor necrosis factor ; LIF
OPG \ OPG : leukemia inhibitory factor ; OSM
) Résorption : oncostatine M (50).
Formation osselse
osseuse
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ostéoclastique

50



VL.

Moyens thérapeutiques

Il est nécessaire de rappeler que la parodontite, une fois déclarée, ne se guérie
pas. Elle se soigne et se stabilise, mais récidive en cas d’absence de suivi. Il est donc
primordial d’éduquer le patient et que celui-ci soit I'acteur principal du processus de

soin.

Le premier élément de la prise en charge des maladies parodontales est donc
la mise en place d’'une hygiéne bucco-dentaire optimale. Elle repose sur une pratique
quotidienne réalisée par le patient, en plus des soins effectués par le professionnel a
intervalles réguliers. Celle-ci consiste essentiellement a adopter une technique de
brossage adaptée en utilisant également des brossettes inter-dentaires. Si I'utilisation
de fil dentaire fait I'objet de vives discussions quant a son efficacité pour stabiliser la
maladie, elle peut cependant étre utile pour prévenir la formation de plaque sur un

parodonte sain (54).

A. Traitements mécaniques
1. Non-chirurgicaux

1) Surfacage radiculaire

Le surfacage est la premiére étape du traitement de la parodontite. Il consiste a
nettoyer, au moyen de curettes, la racine dentaire. La parodontite se traduisant par la
présence de plaque et/ou de tarte sous-gingival(e), cet acte est indispensable mais

n’est pas toujours suffisant.

Le surfacage implique, selon I'état de la maladie, une durée de traitement qui
peut étre trés variable. Le nombre de séance et la maniére de procéder est sujet a
discussion. Certains préconisent de traiter en une seule fois, pour éviter une re-
contamination d’une séance a I'autre (via 'utilisation de sondes et autres outils), tandis

que d’autres préferent un traitement complet et unique (55).
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Figure 19: Curette de Gracey utilisée pour le détartrage sous-gingival.

2. Chirurgicaux

1) Lambeau d'assainissement

Lorsque le stade de la maladie est avancé et que la perte d’attache est
importante, le recours a la chirurgie peut s’avérer nécessaire. Cela permet d’accéder
a la racine de la dent en incisant un volet dans la gencive pour débrider la zone

inaccessible autrement.

Aucune méthode standard d’incision n’est définie, il en existe de nombreuses.
Celle-ci est réalisée en fonction de I'état du parodonte et du soin a réaliser, au cas par

cas.

Figure 20: Incision de la gencive permettant I'accés a la poche parodontale (26)
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2) Régénération tissulaire guidée

La technique de régénération tissulaire guidée consiste a inciser la gencive
rétractée pour la suturer de maniére a ce qu’elle recouvre la racine dentaire, permettant
la synthése de novo de tissu conjonctif (26). Elle regroupe de nombreuses techniques
chirurgicales permettant de « déplacer » une portion de gencive saine sur la récession,

que ce soit en direction coronaire, apicale ou latérale.

Figure 21: régénération tissulaire guidée d'une récession gingivale isolée (26).

3) Greffe gingivale

Il s’agit d’'une allogreffe, réalisée a partir d’'un morceau de muqueuse épithéliale
sous-gingivale ou palatine, destinée a étre placée sur les racines dentaires exposées.
Cette technique est lourde et douloureuse, car il s’agit de portions plus importantes
que pour une régénération tissulaire guidée, souvent lorsque la récession gingivale est
multiple.

Figure 22: Récession gingivale sur les dents 31 et 41 (56).
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Figure 25: Greffon suturé sur les racines des dents 31 et 41 (56).

4) Comblement osseux

Le comblement osseux peut étre réalisé dans des cas séveres ou I'os alvéolaire
est atteint, ce qui entraine des furcations et des pertes dentaires. C’est plus souvent le
cas des parodontites agressives que chroniques. Pour cela, on peut utiliser de trés
nombreuses techniques : autogreffe et allogreffe utilisant de I'os humain ou xénogreffe
utilisant des substituts osseux. Il en existe beaucoup : les matériaux d’origine naturelle
(corail, séche, os de mammiféere) et les matériaux d’origine synthétique (minéraux,
organiques, polymeres, céramiques, bio-verres...). Les biomatériaux sont en tout cas
tres nombreux et présentent différentes propriétés mécaniques et biologiques. Aucun
de ces matériaux n’est idéal : le choix doit se faire selon la destination du matériau
(57).
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Figure 26: Patient de 27 ans souffrant d'une lyse alvéolaire >6 mm sans récession gingivale (26).

Figure 27: Utilisation du GEM 21S®, matériau a base de B-TCP et PGDF, mélangé a des fragments osseux

collectés sur le site de la Iésion au moyen d’une curette chirurgicale (26).

Figure 29: Suture externe de la gencive (26).
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B. Traitements médicamenteux

Les recommandations officielles (58) des autorités de santé ne recommandent
les antibiotiques que dans tres peu de cas. Ceci est dU a la fois au manque de données
concernant l'efficacité clinique des traitements antibiotiques dans le traitement de la
parodontite (peu d’essais ou de faible envergure) ainsi qu’a la volonté d’éviter au

maximum I'augmentation du nombre de mutants résistants.

Les traitements médicamenteux de Ila parodontite doivent étre
systématiquement adjuvants a une thérapeutique mécanique et/ou chirurgicale.

L’utilisation de médicaments seuls ne permet pas de traiter la maladie.

En usage prophylactique, les antibiotiqgues sont destinés aux patients a haut
risque infectieux (patients immunodéprimés, patients a haut risque d’endocardite

infectieuse). On utilisera pour cela la voie systémique.

En usage curatif, les antibiotigues sont destinés aux cas particuliers
(traumatismes, nécroses ...) ainsi qu’aux parodontites sévéres et agressives. Ici, la

voie locale peut étre envisagée.

1. Catégories de patients

L’antibiothérapie par voie orale est la plus utilisée en pratique. Elle doit suivre
des régles d’'usage strictes afin de minimiser I'apparition de résistances. Son emploi
est basé sur la notion de patient a risque infectieux (58). On distingue donc la
population générale des patients immunodéprimés et des patients a haut risque

d’endocardite infectieuse.

1) Population générale

Cette catégorie comporte également le cas des patients porteurs d’'une prothése
articulaire. La faible incidence des infections sur matériel orthopédique et leur origine

suspectée comme majoritairement peropératoire ne permettent pas de retenir
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d’'indication a I'antibiothérapie prophylactique avant la réalisation d’un acte bucco-
dentaire (58).

2) Patients immunodéprimés.

Il n’existe pas de critere permettant d’objectiver le risque infectieux selon le
stade de 'immunodépression, quelle que soit son origine (innée ou acquise). Par
exemple, aucune valeur seuil du taux de CD4 ne permet de justifier irrévocablement
I'antibioprophylaxie préopératoire. Ainsi, la décision de considérer le patient comme a
risque doit se faire au cas par cas par I'équipe médicale, sachant que « le risque
d’infection locale et/ou générale est désormais lié a tout facteur responsable d’'une
immunodépression » (58). En pratigue donc, le traitement antibiotique est
recommandé pour la plupart des actes invasifs chez ces patients. La prise
d’antibiotique en prophylaxie d'une intervention bucco-dentaire se fera en
conséquence, tout en étant recommandée pour les patients sous anti-TNF a et les

patients atteints de syndromes drépanocytaires majeurs.

3) Patients a haut risque d’endocardite infectieuse.

Toujours selon I'argumentaire de TANSM (AFSSAPS au moment de la rédaction
du manuscrit en 2011), la littérature ne permet pas d’affirmer la preuve de I'efficacité
d’'une antibioprophylaxie chez les patients présentant un risque d’endocardite
infectieuse. Il faudrait pour cela des études cliniques incluant plus de 6000 patients par
groupe afin qu’elles soient significatives, ce qui laisse penser qu’elles ne verront jamais

le jour.

L’agence fait également le constat que les activités quotidiennes induisent une
bactériémie similaire a celle provoquée par les actes bucco-dentaires, que le risque de
survenue d’endocardite infectieuse est malgré tout particulierement faible et enfin que
le risque d’effets indésirables mortels liés a I'antibioprophylaxie serait plus élevé que
le méme risque induit par la survenue d’une endocardite infectieuse, bien qu’aucun

cas n’ai été recensé.

Sur ces constatations, plusieurs colléges d’experts ont pris des décisions

successives en réduisant tour a tour les critéres d’inclusion dans le groupe des patients
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susceptibles de développer une endocardite infectieuse a la suite d’un acte bucco-

dentaire. Ainsi se sont succédés :

- La SPILF (Société de Pathologie Infectieuse de Langue Francaise) en 2002.
- La BSAC (British Society for Antimicrobial Chemotherapy) en 2006.

- L’AHA (American Heart Association) en 2007.

- Le NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) en 2008.

Cette derniere prénant finalement la décision de n’effectuer aucune
antibioprophylaxie chez aucun patient, mais de surveiller de prés ceux pouvant
présenter un risque d’endocardite. Cette décision n’a cependant pas été retenue par
'ESC (European Society of Cardiology) dans ses recommandations de 2009, qui sont

suivies par toutes les associations nationales de cardiologie en Europe.

Ainsi, il est désormais reconnu que I'antibioprophylaxie doit se faire uniquement
chez les patients a haut risque d’endocardite infectieuse et non plus chez ceux a risque
modére. Le tableau suivant regroupe les criteres d’inclusion des patients présentant

une cardiopathie a haut risque d’endocardite infectieuse.

Cardiopathies a haut risque
- Prothese valvulaire (mécanique ou bioprothése) ou matériel étranger pour une chirurgie valvulaire
conservatrice (anneau prothétique...).
- Antécédent d’endocardite infectieuse.
- Cardiopathie congénitale cyanogeéne:
- non opérée ou une dérivation chirurgicale pulmonaire-systémique,
- opérée, mais présentant un shunt résiduel,
- opérée avec mise en place d’un matériel prothétique par voie chirurgicale ou transcutanée, sans
fuite résiduelle, seulement dans les 6 mois suivant la mise en place,

- opérée avec mise en place d’'un matériel prothétique par voie chirurgicale ou transcutanée avec
shunt résiduel.

Figure 30: Critéres de cardiopathies a haut risque de développer une endocardite infectieuse lors de soins
bucco-dentaires.

Les derniéres recommandations en date ont été effectuées par 'TESC en 2015.
Les indications pour l'antibioprophylaxie des patients a haut risque d’endocardite
infectieuse n'ont pas changé.
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2. Antibiothérapie systémique

4) Antibiothérapie prophylactique

Les antibiotiques utilisés en prophylaxie le sont principalement pour éviter le
risque de survenue d’endocardite infectieuse. Ainsi, ils sont choisis pour cibler les
principales bactéries retrouvées dans cette pathologie, a savoir les staphylocoques,

streptocoques et enté rocoques.

Pour les patients qui présentent un haut risque d’endocardite infectieuse,
I'antibioprophylaxie est recommandée pour toutes les manipulations de la gencive ou
de la région péri-apicale de la dent ainsi que toute effraction de la muqueuse (hors

anesthésie locale ou locorégionale).

Elle consiste en une prise unique de 2g d’amoxicilline pour I'adulte ou 50mg/kg

chez I'enfant (sans dépasser la dose adulte) dans I'heure précédent I'acte.

En cas d’allergie aux béta-lactamines, il est recommandé d’utiliser une dose
unique de 600mg de clindamycine chez I'adulte ou 20mg/kg chez I'enfant a partir de 6
ans (contre-indiqué en dessous de 6 ans par risque de fausse route avec les

comprimeés et gélules).
Lorsque la voie orale est impossible, les mémes traitements aux mémes doses
peuvent étre administrés par voie parentérale dans I'heure précédent I'acte. Dans ce

cas, la clindamycine peut étre administrée chez I'enfant a partir de 3 ans.

L’efficacité des fluoroguinolones et des glycopeptides étant jugée incertaine, ils

ne sont pas indiqués.

Enfin, pour les patients immunodéprimés, 'ANSM stipule : « En l'absence

d’étude clinique sur la prévention par antibiotique des infections dans toutes les

situations ici envisagées, le choix des molécules de l'antibiothérapie prophylactique

des patients a haut risque d’endocardite infectieuse a été extrapolé aux patients

immunodéprimés (Accord professionnel). Ce choix est justifié car le spectre d’activité

des antibiotiques recommandés pour la prophylaxie de I'endocardite infectieuse est
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aussi adapté aux especes rencontrées dans les situations nécessitant une

antibiothérapie prophylactigue chez les patients immunodéprimés. »

5) Antibiothérapie curative

L’antibiothérapie curative quant a elle doit étre dirigée contre les bactéries
retrouvées au niveau des sites infectieux. Ainsi, on retrouvera principalement des

molécules visant les espéces a Gram négatif anaérobies ou anaérobies facultatives.

Le traitement se fera en fonction de la pathologie rencontrée. Dans les formes
chroniques, [l'utilisation d’antibiotiques n’est pas recommandée. En effet, le
débridement seul et le maintien d’'une bonne hygiéne dentaire suffisent généralement

a controler I'évolution de la maladie.

Dans le cas de poches profondes (>6mm), une méta-analyse de deux essais
cliniques montre une réduction de profondeur des poches de 0,4 mm avec ajout de
spiramycine (IC [0,081-0,733], p = 0,014). Une seconde méta-analyse basée sur deux
autres essais a démontré que I'ajout d’amoxicilline et de métronidazole au traitement
mécanique augmentait le gain d’attache clinique de 0,5 mm (IC [0,192-0,709], p =
0,001).

Si ces essais sont statistiquement significatifs, le bénéfice réel et clinique en
termes de gain d’attache ou de réduction de profondeur des poches est susceptible
d’étre remis en question. Ainsi, la position des autorités de santé, en France tout du
moins, ne préconisent pas l'utilisation d’antibiotiques pour les formes chroniques de la
pathologie. La sélection de mutants résistants étant une menace jugée bien supérieure
au faible bénéfice que l'on peut tirer de l'utilisation de ces molécules dans cette

indication.

L’utilisation d’antibiotiques est presque systématique dans les formes
agressives de la maladie et particulierement les formes nécrosantes. En effet, en
diminuant la charge bactérienne, les antibiotiques permettent une cicatrisation plus

rapide et donc de supporter moins longtemps des douleurs souvent intenses.
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3. Antibiothérapie locale

L’antibiothérapie par voie locale présente I'intérét d’obtenir des concentrations
plus élevées en principe actif directement au site d’action en limitant les effets

indésirables liés au passage systémique.

Bien qu’ « étant donnée la faiblesse des études disponibles et en raison d’une

sécurité _d'emploi problématique, par risque de sélection de mutants résistants,

l'antibiothérapie par voie locale, a libération immédiate ou contrblée, n’est pas indiquée

en odontologie et en stomatologie dans le traitement des parodontites et des péri-

implantites »(58), il existe tout de méme des produits sur le marché.

Ainsi, différentes formulations proposent une libération prolongée
d’antibiotiques (principalement des tétracyclines) dans la poche parodontale. Pour

I'hneure, seul le Parocline® est commercialisé en France mais il existe d’autres produits.

Ces formulations sont destinées a étre injectées ou mises en place dans la

poche parodontale aprés débridement et surfacage radiculaire.

1) Parocline®

C’est un gel biodégradable a base de copolymére d'acrylates et de
méthacrylates (Eudragit RS®) contenant 2% de chlorhydrate de minocycline. Il se
présente sous la forme d’'une seringue pré-remplie préte a 'emploi. Les applications

se font toutes les 2 semaines pendant 3 a 4 applications puis tous les 3 mois.

®

Figure 31: Embout coudé permettant l'injection du Parocline® dans la poche parodontale (image : © 2016

Sunstar Suisse SA. All Rights Reserved.)
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2) Atridox®

C’est un gel biodégradable a base d’acide polylactique : poly (DL-lactide) (PLA)
comprenant 8,8% (m/m) de doxycycline. Il se présente sous la forme de deux
seringues. Une seringue A comprenant le polymére solubilisé dans du N-méthyl-2
pyrrolidone formant un gel incolore et une seringue B comprenant 44mg de
doxycycline sous la forme dhyclate de doxycycline (poudre jaune). Aprés
reconstitution, on obtient 502 mg de formulation dosée a 8,8% préte a étre employée.
Une seconde application peut étre réalisée apres 4 mois si nécessaire.

Figure 32: Reconstitution de I'Atridox®, la seringue A est déversée dans la seringue B, le mélange est de

nouveau déversé dans la seringue A pour étre finalement injecté dans la poche parodontale.
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3) Actisite®

C’est une fibre composée de copolymére d’éthyléne-acétate de vinyle (EVA)
mesurant 0,5mm de diamétre pour 23cm de long et comprenant 12,7mg de
chlorhydrate de tetracycline. La libération de I'antibiotique se fait pendant 10 jours. Le
polymére n’étant pas biodégradable, le retrait de la fibre nécessite une seconde
intervention. De plus, la pose est longue et la fibre ne tient pas toujours bien en place.
Pour ces raisons et avec I'arrivée de systémes plus simples, I'Actisite® a été retiré du

marché quelques années aprées son arrivée en 1994,

Figure 33: Schéma de pose de I'Actisite®.

4) Arestin®

C’est une formulation composée de chlorhydrate de mynocycline micro-
encapsulé dans un polymeéere d’acide poly (lactique-co-glycolique) (PLGA). La
formulation est injectée sous forme de poudre dans la poche parodontale au moyen
de cartouches spécifigues. Chaque cartouche contient 1mg de minocycline HCI
encapsulé dans environ 3mg de PLGA. Le polymére est biodégradable. La
concentration en minocycline dans le fluide gingival est supérieure aux concentrations
minimales inhibitrices pour les bactéries impliquées dans la maladie pendant au moins
14 jours (59).
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Arestln e

minocycline HCl 1mg

Microspheres

Figure 34: Présentation commerciale de
I'Arestin®.

Figure 35: Seringue a embout coudé facilitant

|'administration de I'Arestin®.

Images : © 2016 | www.harborpointdentist.com

ARESTIN® Microspheres

Figure 36: Schéma présentant I'administration de I'Arestin®.

4. Antiseptiques

Les antiseptiques sont des molécules destinées a la décontamination de la peau
et des muqueuses lésées. lIs se distinguent donc des désinfectants qui sont utilisés
pour décontaminer les surfaces inertes et la peau saine. lls posseédent donc une AMM

et leur utilisation reléve d’un acte thérapeutique, prophylactique ou curatif (60).

Il existe de nombreuses molécules antimicrobiennes ainsi que des formes
galéniques variées (solutions, dentifrices, gels, spray...) et donc un grand nombre de
spécialités. En pratique, il faut considérer les antiseptiques en deux grandes
catégories : ceux utilisés au long cours en entretien dans le cadre d’une bonne hygiéne
buccale et ceux, plus agressifs, utilisés pour une courte durée dans un cadre restreint
et bien défini.
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1) Produits d’hygiene

lls présentent une activité bactéricide faible voire bactériostatique et ne risquent
pas de dénaturer la flore commensale de la bouche lors d’'un usage prolongé. Ce sont
principalement les huiles essentielles (thymol, menthol, eucalyptol, girofle, cannelle),
souvent associées a I'alcool, retrouvées dans la plupart des bains de bouche que I'on
trouve en parapharmacie (e.g. Listerine®). A ce titre, ce ne sont pas des médicaments.
lIs font 'objet de nombreuses allégations commerciales (« haleine fraiche », « protege
et renforce I'émail », « prévient la formation de plaque dentaire ») qui ne nécessitent
pas de preuve. D’autres allégations sont basées sur des tests in vitro mais doivent
rester sujettes a caution (« élimine jusqu’a 99,9% des mauvaises bactéries de la
bouche »). Cependant, leur emploi rentre dans le cadre du maintien d’une bonne

hygiéne bucco-dentaire.

2) Médicaments

Leurs modalités de prescription sont fonction de la pathologie rencontrée. lls
viennent en complément de I'acte de soin prodigué par le chirurgien-dentiste. Leur
utilisation doit étre limitée dans le temps et selon des régles précises afin d’éviter au
maximum d’éventuels effets indésirables. Il est tout a fait possible de relayer leur

emploi (traitement d’attaque) par des produits d’hygiéne comme traitement d’entretien.

Tableau 3: Adaptation des spectres d'activité antibactérienne des antiseptiques a divers pathologies

buccales (d'apres Feki et al., 2006).

Chlorhexidine Chlorhexidine Hexetidine Ammonium Dérivés Sanguinarine Listérine® Triclosan Formaldéhyde Dérivés  Alcool

a0,12 % a0,20% iv. iodés oxygeénés

Gingivite ++ + + + + + + + -
Parodontite

Flore + ++ + =+ +
agressive

Flore + ++
perturbée

Flore ++ + + 4 + +
stabilisée
Halitose + + + - - + + + -
Candidose + + - ++ — —
Complications + + ++ -

postchirurgicales

++ :spectreadapté ; +: spectre moyennementadapté ; - : spectre inadapté.
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1) Chlorhexidine

Il s’agit d’'un chlorophenyl-bis-biguanide possédant deux charges cationiques a
pH physiologique. Elle agit en se liant aux phospholipides membranaires des cellules
chargées négativement. Ce faisant, elle modifie la perméabilité cellulaire et conduit a
I'éclatement de la cellule. Cette molécule est la plus utilisée en médecine buccale en
raison de sa toxicité seélective vis-a-vis des micro-organismes, de peu d’effets
secondaires (hormis une coloration des dents en usage prolongé et de rares cas
d’hypersensibilité) et de son spectre large. Enfin, elle s’adsorbe sur les surfaces
dentaires et possede un effet remanent prévenant la formation de novo de plaque
dentaire(61).

Figure 37: Structure de la chlorhexidine
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NH HN
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Cl Cl
1. Solutions pour bain de bouche

La chlorhexidine peut se présenter seule ou en association, notamment avec le
chlorobutanol qui agit comme anesthésique local. Il convient de noter son

incompatibilité avec les tensioactifs anioniques qui la neutralise.

Sa particularité est de pouvoir étre utilisable au long cours a de faibles
concentrations (GUM® Gingidex, solution de chlorhexidine digluconate a 0,06% +
chlorure de cetylpyridinium a 0.05% ou encore Parodontax® solution de chlorhexidine
a 0,06%) comme traitement de maintenance parodontale sans risque de perturbation

de la flore commensale. Ce sont des produits de parapharmacie.
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La chlorhexidine est aussi utilisée en traitement d’attaque a de plus fortes
concentrations (Eludrilperio® a 0.2% de chlorhexidine ou encore Prexidine® ou
Paroex® solutions pour bain de bouche a 0,12% de chlorhexidine). Ces produits sont

des médicaments.

2. Dispositifs pour administration locale

Il existe des produits, non commercialisés en France, destinés a étre injectés
ou placés dans la poche parodontale aprés débridement mécanique et surfacage
radiculaire. Citons le Periochip®, un insert en gélatine contenant 2,5 mg de digluconate
de chlorhexidine. Il est biodégradable et libere la chlorhexidine de maniére prolongée

pendant au moins une semaine.

Figure 38: Application du Periochip® dans la poche parodontale.

2) Héxétidine

C’est un dérivé synthétique de la pyrimidine (hexahydropyrimidine), elle agit en
bloquant la synthése d’ATP des micro-organismes. Son action est moindre que celle
de la chlorhexidine, notamment du fait de 'absence d’effet rémanent. On la retrouve
dans un bain de bouche connu (i.e. Hextril®).
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3) Autres molécules

Les autres antiseptiques sont de second plan pour une utilisation en

parodontologie.

Le peroxyde d’hydrogéne (eau oxygénée) peut présenter un intérét en bain de
bouche (Dentex® solution a 35% d’H202) ainsi qu’en irrigation sous gingivale.
Cependant, il peut causer brdlures des muqueuses et dysgueusie.

La povidone iodée existe en solution pour bain de bouche (i.e Bétadine® bain
de bouche). En raison de la présence diode, ce médicament est susceptible
d’entrainer des problemes thyroidiens en cas d'usage prolongé. Cependant,
I'utilisation au long cours n’est pas souhaitable car elle risque de perturber la flore

buccale.
Parmi les ammoniums quaternaires, citons le chlorure de cetylpyridinium

(Alodont®), ou il se trouve en association avec de I'eugenol, du chlorobutanol, de I'huile

essentielle de menthe ainsi que de l'alcool.
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VILI.

Voies de recherche

Etant donné la forte prévalence de la pathologie, ses conséquences importantes
sur la santé humaine et son impact économique non négligeable, il apparait nécessaire
de chercher des solutions thérapeutiques innovantes. Ainsi, de nombreuses équipes
I'étudient et expérimentent de nouveaux dispositifs et/ou de nouvelles substances afin

de mieux la traiter.

A. Recherche de nouveaux dispositifs d’administration locale

La principale difficulté dans la prise en charge de la parodontite est la
localisation du site a traiter. En effet, la prise d’antibiotiques per os est tres peu efficace
en raison de la faible taille des Iésions et de la difficulté pour le principe actif de diffuser
jusque dans I'épithélium gingival pour atteindre la poche parodontale. Il en résulte que
les prescriptions se font a haute dose, engendrant des effets secondaires importants

et une efficacité modérée.

Le développement de formulations destinées a traiter localement la parodontite
est une solution de choix, celles-ci devant tout de méme servir de traitement adjuvant
au surfacage radiculaire. Les objectifs sont multiples : il s’agit de diminuer
'inflammation, de traiter les restes infectieux apres le geste et de prévenir la récidive

infectieuse.

Comme vu précédemment, il existe plusieurs dispositifs a libération locale et
prolongée d’antibiotiques. Cependant, il convient de souligner que le risque
d’apparition de résistance bactérienne est trés élevé avec ce type de solution. En effet,
la cavité buccale ainsi que I'espace sous-gingival (et plus particulierement en situation
pathologigue) sont des milieux trés septiques. Ainsi, on peut aisément supposer que
la libération continue d’un antibiotique a une concentration sub-CMI pour une bactérie
donnée augmente considérablement le risque de lui faire acquérir un caractéere de

résistance vis-a-vis de cet antibiotique.

Pour ces raisons, bien que les recherches continuent sur les dispositifs locaux

contenant des antibiotiques, de plus en plus de travaux sont réalisés avec d’autres
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agents ayant des propriétés soit antiseptiques soit immunomodulatrices pour
permettre a la réponse immunitaire de retrouver son efficacité antibactérienne. On
trouve ainsi des essais effectués sur les statines (62,63), qui présentent une efficacité

en administration locale mais pas systémique (64).

On note également l'utilisation d’autres substances utilisées par voie locale
comme l'acide borique (65) ou encore l'alendronate (66,67). Cependant, ces formes
sont des gels relativement basiques qui ne présentent que peu des propriétés

recherchées pour une administration sous-gingivale.

Au sein de la Faculté des Sciences Pharmaceutiques et Biologiques de Lille, le
Laboratoire INSERM U1008 : Controlled Drug Delivery Systems and Biomaterials
travaille sur un projet ANR (Agence Nationale de la Recherche) nommé IMPERIO
(numéro ANR : 14-CE16-0025), coordonné par le Pr. Florence Siepmann, dont
I'objectif est de développer et caractériser un implant se formant in-situ pour le

traitement des parodontites (68,69).

Ainsi, pour obtenir une formulation intéressante, on va chercher a retrouver les

caractéristiques suivantes :

- Facilité d’injection (faible viscosité du produit)

- Forme s’adaptant a la poche du patient (médecine personnalisée)
- Bonne adhésion a la racine dentaire (temps de résidence fiable)

- Durée de libération prolongée

- Biocompatibilité et biodégradabilité du produit

Afin de répondre a ces exigences de propriétés, une formulation a été

développée comprenant donc :

- PLGA: acide D, L, poly-lacto-co-glycolique ; grade RG502H (Masse
moléculaire moyenne : 7 a 17 KDa ; ratio acide lactique : acide glycolique
50 : 50), insoluble dans I'eau, soluble dans le NMP.

- NMP : N-MethylPyrrolydone, solvant organique biocompatible, miscible a
I'eau.

- HPMC: HydroxyPropyl-MethylCellulose, grade E50 (granulométrie

moyenne 50um), hydrophile, améliore I'adhésivité de I'implant.
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- ATBC : Acetyl-TriButyl-Citrate, plastifiant.
- Chlorhexidine : antiseptique.

- lbuprofene : anti-inflammatoire.

liquid formulation

—————— in-situ forming implant

e Implant

& solvent :> | 4
/ @solvent ,, o+

\ j’\w )

Figure 39: Mécanisme de formation de l'implant se formant in-situ. Apres injection dans la poche
parodontale, le solvant contenu dans la formulation s’échange avec I’eau contenue dans le fluide gingival
et la salive. Le polymére matriciel de I'implant, insoluble dans I’eau, va alors précipiter et emprisonner les
PA. Il en résultera une libération progressive de ceux-ci par érosion et diffusion sur une durée de plusieurs

semaines, permettant une cicatrisation progressive de la gencive.

Le caractéere fondamentalement innovant de ce projet repose sur I'association
de deux principes actifs au sein de la formulation a libération locale prolongée, qui
n’existe dans aucun produit actuellement sur le marché. Il convient d’ajouter a cela
I'utilisation alternative aux antibiotiques d’'un antiseptique, permettant de lutter contre
les résistances bactériennes ainsi que de l'ibuproféne comme immunomodulateur,

actif encore jamais utilisé sous cette forme dans cette pathologie.
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Chlo-site

ISFI 10% HPMC + 10% drug Parocline Chlo-site

ISFI 10% HPMC + 10% drug Parocline Chlo-site

Figure 40: Aspect macroscopique de I'implant se formant in-situ (ISFI) comparé au Parocline et au Chlo-
site. Les formulations sont injectées dans un gel d'agarose pendant 24h a 37°C pour observer le

gonflement (69).

Un gonflement excessif de I'implant provoquerait son expulsion prématurée de
la poche parodontale, d’ou la nécessité de créer un systeme présentant un gonflement

limité. Une rétractation excessive pourrait laisser des jours dans la poche.

Une partie de la caractérisation physico-chimique de I'implant est réalisée ici au
sein du laboratoire INSERM U1008. Des tests sont menés afin d’évaluer les propriétés
mécaniques de I'implant comme la dureté, 'adhésivité, la résistance a la rupture. Ces

tests sont menés selon un protocole développé ici au moyen d’'un analyseur de texture.
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Figure 41: "Sandwich test". L'implant est incubé a 37°C pendant 24h entre deux tranches de dents, puis
un test de résistance a la rupture est effectué. L'analyseur de texture enregistre les forces mises en jeu

lors de I'élongation et la rupture de I'implant.

Figure 42: lllustration d'une rupture de type cohésive.

Ce type de comportement est un aspect recherché pour I'implant. Cette texture
« chewing-gum like » peut permettre a la gencive de cicatriser sainement sans exercer

dessus une force trop importante.

Des tests de libération des PA sont effectués au sein du laboratoire. La
formulation est injectée au fond d’un tube Eppendorf dans lequel on ajoute de I'eau
pour permettre la prise en masse de I'implant. Les tubes sont incubés a 37°C (80 rpm)
et toutes les 24h, le milieu de libération est prélevé pour étre dosé par CLHP puis
renouvelé. Les courbes de libération obtenues sont cumulatives et montrent la quantité
relative (en %) d'actif libéré par rapport a la quantité totale contenue dans la

formulation.
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Libération Chx digluconate / Chx diHCI
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Figure 43: Comparaison de la libération de Chlorhexidine de 4 formulations contenant différents sels des
PA. Selon la nature des sels utilisés, la vitesse de libération peut étre contr6lée. Ainsi, la Chlorhexidine (di
HCI et digluconate) est libérée plus rapidement lorsqu’elle est associée au lysinate d’ibuproféne qu’a

ibuproféne seul.

De nombreux autres tests sont effectués par les différents partenaires du projet,
incluant notamment de I'imagerie, des tests de caractérisation physique, I'évaluation
des propriétés antibactériennes, I'évaluation des propriétés anti-inflammatoires in-vitro

et méme des essais in-vivo sur des modéles murins de parodontite a P. gingivalis.

B. Recherche de nouveaux agents pharmacologiques.

Afin de trouver des alternatives aux antibiotiques et en raison du faible nombre
d’antiseptiques disponibles, plusieurs publications font état d’essais sur des produits

dont l'activité pourrait étre bénéfique dans le traitement de la parodontite.

On trouve plusieurs produits d’origine naturelle comme les polyphénols. Ainsi la
génistéine, isoflavone présente notamment dans le soja, exprime de nombreuses
activités pharmacologiques. Elle semblerait réduire la production de cytokines pro-
inflammatoires dans des macrophages murins stimulés par du LPS isolé de Prevotella
intermedia et atténuer la résorption osseuse dans un modele murin de parodontite par
ligature (70).
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On reléve également que le gallate d’epigallocatéchine, flavonoide majeur du
thé vert, présente une activité sur plusieurs mécanismes immunologiques impliqués
dans la pathologie. Sur un modéle murin de parodontite via infection réitérée par P.
gingivalis, les résultats suggerent que la substance administrée par voie orale pourrait
avoir un effet bénéfique sur la réduction de I'inflammation et possiblement la résorption
osseuse. Ceci est soutenu par la diminution du taux des plusieurs cytokines pro-

inflammatoires gingivales mesurée par qPCR (71).

Notons cette publication sur la taurolidine qui semble étre intéressante. C’est un
dérivé synthétique de la taurine, naturellement présente dans le corps humain. Son
mode d’action est lié a ses produits de dégradation car elle est rapidement hydrolysée
en methylol-taurultam et methylol-taurineamide puis finalement en taurine. Les deux
premiers produits d’hydrolyse ont une action antibactérienne efficace in vitro sur

plusieurs bactéries associées a la pathologie (72).

Il convient de souligner le nhombre croissant de recherches effectuées sur la
curcumine, pigment principal du curcuma. C’est un pigment polyphénolique dont les
actions pharmacologiques sont nombreuses, principalement immunomodulatrices
mais également antibactériennes. Son obtention facile et son faible colt en font un
produit trés étudié. Son usage serait local, comme traitement adjuvant au surfacage
radiculaire (73-78).

C. Photothérapie

La photothérapie peut avoir de nombreuses applications. Les lasers (« light
amplification by stimulated emission of radiations ») utilisés en thérapeutique ont des
propriétés qui varient en fonction de la longueur d’onde utilisée. De plus, selon la
nature physique des tissus visés, I'absorption des ondes émises differe et le résultat
sera différent. Ainsi, on peut inciser, exciser et cautériser des tissus mous comme on
peut « décontaminer » des racines dentaires ou encore faire de la chirurgie osseuse
en retirant de I'os au moyen de lasers. Le laser représente donc un outil remarquable
(79).
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Avantages

Douleur moindre
Réduction des doses d’anesthésiants
(intéressant pour les sujets sensibles)

Diminution du risque de bactériémie

Bonne cicatrisation, pas de fibrose
réactionnelle

Possibilité de contrbler les saignements
Possibilité d’éviter les sutures
Utilisation de moins d’outils

« conventionnels » (scalpels, etc)
Possibilité d’agir sur les tissus mous et
durs

Peut s'utiliser en plus des outils
conventionnels

Inconvénients

Codt élevé du matériel
Formation nécessaire et
connaissances en physique
requises

Chaque longueur d’'onde a
des propriétés différentes
Mesures de sécurité
nécessaires (lunettes, etc)

Tableau 4: Avantages et inconvénients de I'usage du laser en parodontologie (79)

Er:-YAG CoO, Nd:YAG
(pulsed) (CW) (pulsed)
3w 3IW

Diode
(CW)
W

300 ml/pulse, 10 Hz 100 mJ/pulse. 30 Hz

Figure 44: Effets des lasers sur un tissu mou (foie de poulet). Le laser pulsé erbium-doped ytrium-

aluminium-garnet (Er :YAG) n’engendre ni coagulation ni carbonisation. Le laser continu (CW :

Continuous Wave) au dioxyde de carbone provoque une sévére carbonisation mais une légére

coagulation. Le laser pulsé neodymium-doped yttrium-aluminium-garnet (Nd :YAG) provoque une

coagulation ainsi qu’une carbonisation modérée. Le laser continu a diode provoque la meilleure

coagulation avec une carbonisation modérée (68).
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Il est enfin trés intéressant de noter que I'on peut réaliser de la thérapie
photodynamique qui consiste a faire réagir un photophore (molécule photosensible qui
devient réactive lorsqu’elle est excitée a une longueur d’onde bien spécifique) afin de
détruire les bactéries présentes dans la poche parodontale. Il existe de nombreux
photophore dont les longueurs d’'onde d’excitation varient, on peut donc les utiliser
selon l'effet recherché d’autant plus que la longueur d’onde choisie aura un impact
différent sur les tissus. Enfin, de récentes recherches montrent I'intérét de combiner
plusieurs photophores afin d’élargir la fenétre de longueur d’'onde d’irradiation possible
(80).

D. Régénération tissulaire

La régénération des tissus parodontaux est la seule solution pour parvenir a
récréer une matrice osseuse permettant I'attache lorsque la destruction est avancée.
En effet, la formation osseuse physiologique (cf. Ill. B. 3) n'est pas suffisante pour
assurer cette fonction. Ainsi, plusieurs facteurs de croissances sont étudiés pour en
faire des adjuvants aux substituts osseux afin de permettre une meilleure ostéogenese
lors du comblement. Les recherches portent sur le TGF-3, le PDGF, le BMP (Bone
Morphogenetic Protein), le PRP (Platelett Rich Plasma) et le PPP (Platelett Poor

Plasma) et certains font I'objet d’essais in-vivo chez I'animal (81).

Le seul produit sur le marché a I'heure actuelle contenant un facteur de
croissance (le TGF-B) est le GEM 21S® Growth Factor Enhanced Matrix produit par la

société Luitpold pharmaceuticals, Inc.

La principale préoccupation liée a leur emploi est directement liée a leur
activité : s’ils sont capables d’induire la formation de novo de tissus osseux et/ou
conjonctifs et/ou épithéliaux, la crainte est de voir survenir des néoplasies secondaires
a leur utilisation. En effet, une néoplasie anarchique qui devient hyperplasique n’est

autre qu’un processus oncogene.
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Conclusion

Les maladies parodontales sont nombreuses et parmi elles, les parodontites
représentent le plus de cas. De prévalence élevée a travers le monde, cette maladie
est un véritable probleme de santé publique conduisant a I'édentement et ouvrant la

voie a d’autres pathologies systémiques.

Bien qu’étudiée et connue depuis longtemps, cette maladie ne cesse d’étre
caractérisée sous un jour nouveau avec les progres de la science. Ainsi, on découvre
'importance de I'aspect immunitaire en plus de celui microbiologique et surtout des
intrications entre les deux. A cela s’ajoute I'aspect clinique : il en résulte un débat qui
dure depuis 1999 et qui fait encore I'objet de publications quant a la maniére de classer

les différents types de parodontites.

De ces difficultés rencontrées a définir I'étiopathogenése des parodontites, il en
résulte une prise en charge thérapeutique qui est loin d’étre optimale. Ainsi, le
traitement de référence, mécanique, consiste en un détartrage et surfagage radiculaire
auquel le praticien pourra selon les cas associer des antibiotiques par voie orale.

Par conséquent, il existe un réel fossé entre les recommandations et la pratique
clinique. Si I'arbre décisionnel de ’ANAES ne recommande l'utilisation d’antibiotiques
gue dans les cas de parodontites agressives de méme que les recommandations de
'ANSM, force est de constater selon un rapport de 2005 de la CNAMTS (Caisse
Nationale d’Assurance Maladie des Travailleurs Salariés) que plus de 30% des

prescriptions a visée curative étaient injustifiées au regard du référentiel de 'ANSM.

L’amélioration de la prise en charge des patients n’est donc pas une vue de
I'esprit, il existe une réelle nécessité d’optimiser les traitements médicamenteux a
associer aux gestes de soins dentaires déja pratiqués par les professionnels. C’est
pourquoi de nombreuses équipes de par le monde travaillent a développer des
nouveaux dispositifs permettant une administration locale des principes actifs ainsi
gu’a la recherche de nouveaux agents alternatifs aux antibiotiques pour limiter le risque

d’apparition de résistances bactériennes.
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Annexes

I. Annexe 1: Classification des maladies parodontales

Parcdontopathies - diagnostic et fraitements

Tablean. Classification des maladies parodontales’.

I AT ADIF GINGIVALE
A-maladie gingivale induite par 1a plague
I gingivite associée avee la plague uniguement
a) sans factewrs locaux
b} avec facteurs locaws (vour VIIL A)
2 maladie gingivale associée & des facteurs systemigues
a) Assomee 3 des modifications endocnimiennes
1) mngivite de la puberte
1) minpmvite associee aux cycles menstruels
3) zingivite au cours de la grossesse
ngvite, g Jome pyogéni
4) gingivites et diabéte sucré
b} Assoniée 3 un trouble de la crase sanzuine -
lewcemie, autres froubles
I maladie gingivale er medicaments
1} hypertrophie singivale induite par les médicaments
1) pingivate ageraves par les medicansents
confraceptfs oraux et Zingivite, autres medicaments
4 mngivites ef malnuiritnions
a) gmznite et carence en acide ascorbigue
b} autres
B-lesion gingivale non induite par la plague
I parhologie gingivale lige @ une bacrérie specifiqgue
Meissena gonomhea, Treponema pallidum Streptocoques
2 maladie gingivale d'origine virale
a) mfections a herpes virus
singivostomatte lors de 1a primo -infechon 3 herpes vums,
herpes buceal récidivant, vancelle -zonz
b} autres
I maladie gingvale d'origine fungigue
a) infection a candids - candidose gingivale genéralizés
b) érythéme spinmval lindane
o) lnstoplasmose
d) autres
4 Iésions gingivales d'origine geénetique
a) gmenate au cours des fibromatoses
b} autres
3 gingivites au cours de manifestations genérales
a) atteinfes cutanéo-pmuquenses
1) hchenplan
1) pemphigoide
3 pemphligus vulgame
4)  érythéme polymorphe
5 hipus eryvthématews:
&) mdmtes par des medicaments
T  aufres
b} réactions allergigues
1) aux puatenaux: dobhwration: dentaires -
mercure nickel acrvique et autres
) réactions allermiques attnbueas 3
pates denfifrices, bain de bouche, additif contenn dans
les chewing-gums, addinfs presents dans les ahments
3) autres
& [ésions traumatiques (factices, iatrogénes, accidentelles)
chimigue, phy=sique, thermugque
7 réacrions auio-immmnes
& nen specifigues

I PARODONTITES CHRONIQUES

A localizess, B généralizees

I PARODONTITES AGRESSIVES

A localhizess, B généralisees

IV PARODONTITES MANIFESTATIONS D'UNE MALADIE
GENERALE

A-associees i une hemopathie

neutropente acquise, lencerme, autres

B-aszociees 4 une anomalie génetique

I}  meutropeme farmbiale cyclique

syndrome de Down

syndrome de déficience d'adhésion des leucocytes
syndrome de Papillon-Lafere

ndrome de Chediak-Hizash

bysthiocvtoze

maladie du stockage du glycogens

agranulocyiose de l'enfant

syndrome de Cohen

10} syndrome de Ehlers-Danlos (types TV et VIIT)

11} bkypophosphatasie

12} awtres

C-nom specifiees

V PARODONTOPATHIES ULCERO-NECROTIQUES

mingrvites  uledro-nécrotiques,  parodenfites uleéro-
nécrofiques

VIABCES PARODONTAL

abees pingival, abees parodontal, aboés pencoronane

VI PARODONTIIIE ASSOCIEE A UNE PATHOLOGIE
EXDODONTIQUE

lesions combinées endo-parodontales

VIO ANOMAITES BUCCODENTAIRES ACQUISES OU
CONGENITALES EN ERAFPORT AVEC LES MALADIES
PARODONTALES

A-facteurs lecaux lbes a la demt predisposant aux
mingivites ou aux paredontites indwites par la plague
facteur he a l'anatomme de la dent, obturation et restauration
dentare, factures des macines, resorphons cenvicales et
fizsures du cément

B-malformation muco-gingivale au voisinage des dents
1} récessions gingivales au miveau des swrfaces inguales
on vestibulares, interprosamales

deéfaut de kératm=ation de la gencive

réduction de la profondewr du vestibule

frein aberrant, anomalie de I'msertion musonlzre

exces de gencive : pseudo-poches, gencive marzinale
inconsistante, excés de pencrve visible, hypertrophie
gingivale

) anomalie de la coloration

C-malformation mucogingivale et édentation

Iy déficit horizontal ou vertical de la créte alvéolaire

2y deficat de kerahmsation de la zencrve

3} hypertrophie gingivale

4}y fremn abarrant, anomabe de linserfion mmiseulaire

3} réducton de la profondeur du vestibule

6} apnomalie de la coloraton

D-traumatizme occluzal @ occhizal pnmaire, sacondaire

b

5

W

BBID

L b

" adapte de Armitape GO Development of the classification system for periodontal snd conditions. Ann Periodombol 1999;4:1-5.
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Annexe 2 : Arsenal enzymatique de P. gingivalis (47)

Organism and proteinase

B gingivalis
Gingipains R

Gingipain K
Pericdontain

PrtT proteinase

Tpr proteinase

Collagenase

Prolyl tripeptidyl-
peptidase (PtpA)

Dipeptidyl-peptidase IV
(DPP IV)

Dipeptidyl-peptidase VI

Amino-peptidase P

Oligo-peptidase O

“True” collagenase

Gelatinase (collagenase,
Pz-peptidase)

Description

Arg-Xaa specific cysteine endopepeptidases, products of two related genes, rgpA and rgpB,
which occur in several forms due to post-translational modification of the initial polyprotein.

Lys-Xaa specific cysteine endopeptidase related to gingipains R.

Cysteine endopeptidase which is homologous to streptopain and is purified as a heterodimer
of a 54 kDa heavy (catalytic chain) and a 21-kDa light chain. The gene encoding the enzyme
was identified in the P gingivalis genomic clone gnl/TIGR/ P gingivalis-126 in the Unfinished
Microbial Genomes database, TIGER (247).

Periodontain homologue known only from gene structure (Acc. no. 575942) and not yet
characterized at the protein level (210).

Endopeptidase, a product of the ipr gene (Acc. no. M84471, AF020498), which is homologous
to members of the papain or calpain families of cysteine proteinases. Its expression is
upregulated in P gingivalis cultures starved with regard to the availability of peptides (35,
208).

The product of the prtC gene (Acc. no. MG0404, ABODES73) that cleaves Pz-Pro-Leu-Gly-Pro
peptide and soluble type I collagen with an activity enhanced by calcium and inhibited by p-
hydroxymercuribenzoate and ethylenediaminetetraacetic acid (164, 343).

The 82-kDa serine exopeptidase homologous to members of the prolyl oligopeptidase family
59 of serine proteases. It cleaves peptide bonds after proline residues in substrates with the
consensus sequence: HN-Xaa-Xaa-Pro-Yaa-(Xaa),,, where Xaa represents any amino acid
residue, whereas Yaa could be any residue except proline. The gene encoding the enzyme was
identified in the P gingivalis genomic clone gnl/TIGR/ P gingivalis-126 in the Unfinished
Microbial Genomes database, TIGER (15).

Serine exopeptidase known as glycylprolyl peptidase, a product of the dpplV gene (Acc. no.
AF026511), which is homologous to dipeptidyl-peptidases IV from other eukaryotic and
prokaryotic species. The enzyme preferably cleaves HaN-Xaa-Pro-dipeptides from peptides
and proteins. The P gingivalis genome contains three additional genes homologous to DPP IV.
The genes encoding the enzymes were identified in the P gingivalis genomic clone gnl/TIGR/
P gingivalis-126 in the Unfinished Microbial Genomes database, TIGER (15).

Putative cysteine exopeptidase known only from its gene structure (Acc. no. X95938),
encoding a protein homologous with proteases involved in peptidoglycan turnover in other
bacterial species. It is a member of the C40 family of cysteine peptidases.

An enzyme that specifically hydrolyzes N-terminal Xaa-Pro-bonds, releasing the N-terminal
residue from peptides which have a proline residue in the penultimate position. The B
gingivalis aminopeptidase shares significant sequence homology to eukaryotic and
prokaryotic Xaa-Pro aminopeptidases which belong to family M24 of metallopeptidases. The
gene encoding the enzyme was identified in the P gingivalis genomic clone gnl/TIGR/ P
gingivalis=126 in the Unfinished Microbial Genomes database, TIGER (15]).

A putative enzyme known only from its gene structure (Acc. no. AB010440) which encodes s
protein homologous to an oligpendopeptidase from Lactococcus lactis, a member of the M13
family of metallopeptidases.

A proteinase that attacks the helical domain of native collagen type 1, I, and III, cleaving all
three «-chains near the C-terminus (31). The enzyme activity is dependent on reducing agents
and metal ions but it has not been purified nor its gene structure determined.

A proteinase degrading type IV collagen, gelatin, low-molecular-mass-kininogen and
transferrin but not lysozyme, albumin, fibrinogen or azocasein. Among tested synthetic
substrates, it hydrolyzes Pz-peptide but has no activity against chromogenic substrates
specific for either dipeptidyl peptidase or trypsin. The enzyme was purified and characterized
as a cysteine proteinase (193, 332) but its gene structure is unknown.
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I11.

Annexe 3: Arsenal enzymatique de parodontopathogeénes

majeurs (47).

Organism and proteinase

T. denticola
Trepolisin

Proline aminopeptidase
(proline iminopeptidase,
PlIPase)

Prolyl oligopeptidase
(POPase)

Endopeptidase

Arginine-specific
oligopeptidase

Chymotrypsin-like

protease

Chymotrypsin-like
protease

Description

A serine endopeptidase, also referred to as chymotrypsin-like protease or dentilisin, a
member of the subtilisin family of proteinases (58) encoded by the priP gene (Acc no. D83264)
(149). It is a surface located proteinase capable of cleaving several structural and functional
host proteins (80, 124, 358).

Outer membrane associated serine exopeptidase efficiently cleaving only dipeptides with the
general formula NHz-Pro-Xaa-COOH, where Xaa is preferably Arg or Lys. Tripeptides are poor
substrates while larger molecules are not cleaved at all by the purified enzyme (217). The
PIPase gene structure is unknown.

Cell surface located serine peptidase with specificity to cleave Pro-Xaa peptide bonds in
oligopeptides, including several bioactive host peptides containing internal proline residue(s)
(214). Although the gene structure of POPase is unknown, the partial amino acid sequence
and specificity indicate that this enzyme belongs to the 59 family of serine proteinases.

An enzyme with the characteristics of a metalloproteinase that can cleave furylacryloyl-Leu-
Gly-Pro-Ala (a synthetic substrate of collagenases) and bradykinin or bradykinin-related
peptides but no other synthetic collagenase substrates or protein. The natural substrates of
this peptidase are likely small, soluble collagen fragments (213). The gene structure is
unknown.

Cell surface—associated serine peptidase formerly referred to as “trypsin-like” enzyme or
BANA-peptidase. The enzyme does not degrade proteins, but hydrolyze synthetic substrates
for trypsin and cleave Arg-Xaa or Lys-Xaa peptide bonds in small peptides (215, 256). The
gene structure is unknown.

A product of the priB gene (Acc. no. L25603), comprising 273 amino acids with a primary
structure unrelated to any other known proteinase. The E coli expressed enzyme degrades
albumin and casein and its inhibition by diisopropylfluocrophosphate indicates that it is a
serine-type proteinase. In addition to its proteolytic activity the recombinant protein shows
hemolytic activity (11). The equivalent of the priB gene product purified from T. denticola
has not been characterized.

A putative product of a prtd gene which was neither sequenced nor its expression product
sufficiently characterized to claim any relation to other proteinases produced by T. denticola
(292).

B. forsythus
Trypsin-like protease

prtH protease

A. actinomycetemcomitans
Trypsin-like protease

Endopeptidase with characteristic of a serine proteinase and trypsin-like activity (119). The
gene structure is unknown.

A product of the prtH gene (Acc. no. ABOO1892) of 47.8 kDa with no homology to the structure
of any other known proteinase. The recombinant enzyme expressed in E. coli cleaves N-
benzoyl-Val-Gly-Arg-p-nitroanilide, but not BAPMNA, and its activity is inhibited by both metal
chelators (ethylenediaminetetraacetic acid) and sulfhydryl group reactive reagents (303).

Poorly characterized, apparently serine type proteinase, which cleaves collagen type I and
fibronectin (362). The gene structure is unknown.
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Annexe 5: recommandations de prescription antibiotique

prophylactique (AFSAPPS, juillet 2011).
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Résumé :

Les parodontites résultent d’un processus inflammatoire d’origine infectieux affectant
les tissus de soutien des dents. En I'absence de traitement, il s’ensuit une destruction du
systéme d’attache dentaire et a terme la perte de la dent. Elles représentent la premiére cause
d’édentement chez I'adulte et une part importante des dépenses de soins bucco-dentaires. En
France, il est estimé que 50% de la population adulte est atteinte de parodontite. Par ailleurs,
cette pathologie entretient des relations complexes avec d’autres affections systémiques telles
que le diabéte, les pathologies cardiovasculaires, la polyarthrite rhumatoide, etc.

La prise en charge thérapeutique repose initialement sur des moyens mécaniques
(détartrage et surfacage radiculaire) auxquels peuvent étre associées des médicaments a
visée antibactérienne, principalement des antibiotiques. Bien que [I'administration
concomitante d’antibiotiques au débridement mécanique ait fait la preuve de son efficacité
pour 'amélioration des paramétres cliniques, cette solution n’est pas souhaitable pour
plusieurs raisons. En effet, la biodisponibilité des actifs administrés par voie orale dans la
poche parodontale étant trés faible, des doses élevées sont nécessaires, engendrant de
nombreux effets secondaires. De plus, I'organisation des bactéries sous forme de biofilms au
sein de la poche parodontale les rend plus & méme de développer des résistances aux
antibiotiques. De ce fait, la recherche d’actifs ayant d’autres mécanismes d’action ainsi que la
recherche de formulation permettant leur administration directement dans la poche
parodontale est une alternative intéressante.

Ce travail a pour but de dresser un portrait de la parodontite et de sa prise en charge
thérapeutique a I'heure actuelle, ainsi que les recommandations professionnelles en vigueur.
A cela est rapproché I'aspect recherche en évoquant les pistes envisagées pour trouver de
nouvelles solutions et améliorer la prise en charge.
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