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INTRODUCTION

Objectif :

Evaluer l'impact clinique et microbiologique d'un protocole associant du Métronidazole et
de la Spiramycine en adjonction du débridement mécanique dans le traitement de
parodontites chroniques généralisées chez des patients touchés modérément d'une part

et sévérement d'autre part.

Méthodes :
94 patients traités entre 2012 et 2014 ont bénéficié d'un détartrage et surfagage
radiculaire complet en moins de 48h avec adjonction ou non de MTZ + SPI (250mg/1,5M

Ul deux fois par jour) pendant 14 jours. Les patients ont été suivis a 4 mois.

Résultats :

On observe une amélioration des mesures cliniques et microbiologiques chez tous les
patients. Les analyses statistiques ne nous permettent pas de démontrer I'avantage des
antibiotiques sur les critéres cliniques. En revanche, l'effet des antibiotiques sur la
diminution de Porphyromonas Gingivalis (Pg), Treponema Denticola (Td) et Tannerella
Forsythia (Tf) a été statistiquement démontré. On note cependant la faible susceptibilité du

pathogéne Prevotella Intermedia (Pi) au traitement a 4 mois.

Conclusion :

Le protocole présenté dans cette étude semble donner des résultats microbiologiques
encourageants et comparables a ceux d'autres études. Le bénéfice des antibiotiques sur
I'état clinique n'a pas pu étre démontré statistiquement malgré ['efficacité clinique
apparente des traitements. De plus amples investigations seraient cependant nécessaires
afin de montrer lintérét spécifique de l'association MTZ + SPI dans le succes

thérapeutique.



CHAPITRE | : GENERALITES SUR LES MALADIES
PARODONTALES



1 Rappels anatomiques et histologiques

Le parodonte est constitué de la gencive (G), du desmodonte (Periodontal ligament PL),
du cément (Root Cementum RC) et de I'os alvéolaire (Alveolar Process AP et Alveolar
Bone Proper ABP) (Fig 1).

La gencive libre est la partie la plus coronaire du parodonte. Elle entoure la dent
parallélement a la jonction amélo-cémentaire. Elle détermine avec la dent un espace
appelé le sillon gingivo-dentaire ou sulcus (0,5 a 3 mm dans des conditions saines). Le
fond du sulcus est constitué de I'épithélium de jonction. C'est dans cette zone que les
bactéries vont s'organiser précocement et démarrer la maladie parodontale (Fig 2).

La gencive attachée est située plus apicalement. Fixée sur la dent et I'os par des fibres de
collagéne, on va y voir apparaitre des dépressions d'ou un aspect dit en « peau
d'orange ».

La muqueuse alvéolaire est apicale par rapport a la gencive attachée. Non fixée a l'os
alvéolaire, elle est fine et trés vascularisée. La limite entre la gencive attachée et la

muqueuse alvéolaire est appelée ligne muco-gingivale.

Fig 1 : Schéma de la section du parodonte (1)
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Fig 2 : Section histologique schématique de la zone de contact entre la gencive et I'émail
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2 Définitions
2.1 Gingivite, Parodontite

Une gingivite est une inflammation des tissus mous marginaux supra-crestaux sans perte
d'attache.

Elle peut évoluer en parodontite lorsque les défenses immunitaires de l'individu sont
réduites, en présence de facteurs de risque ou lorsque les bactéries parodonto-
pathogénes se multiplient. L'inflammation touche alors les structures plus profondes du
parodonte et on observe la destruction du collagéne et une lyse osseuse. Ces
phénoménes engendrent une perte d'attache et la formation d'une poche parodontale par
migration de I'épithélium jonctionnel apicalement et latéralement. Ces poches constituent
de véritables réservoirs de bactéries opportunistes qui entretiennent et aggravent la

parodontite (1).



La maladie parodontale est, dés lors, qualifiée de maladie infectieuse et on envisage

naturellement la mise en place d'un traitement par antibiotique.

2.2 Classification des parodontites

On distingue les parodontites chroniques - qui nous intéressent ici - et les parodontites
agressives. Elles peuvent étre localisées (moins de 30 % des sites touchés) ou
généralisées (plus de 30 % des sites touchés) (3) . On détermine la sévérité d'une
parodontite en fonction de la perte d 'attache : qualifiée de légére de 1 a 2 mm , modérée

de 3a4 mm, sévere =25 mm (2).

Une parodontite chronique présente une perte d'attache et une alvéolyse a prédominance
horizontale. Ces derniéres sont progressives et font généralement suite a une longue
période de gingivite.

La sévérité de l'atteinte est relative a l'importance des dépdts bactériens. Elle peut étre
aggravée par des facteurs de risque locaux ou généraux. On retrouve des poches
parodontales (sondage > 3 mm) et des signes d'inflammation (saignements au sondage).
On observe une alternance de phases de destruction, et de phases de stabilité. Elles
peuvent apparaitre dés I'adolescence méme si elles débutent en général a I'age adulte.

On peut observer le niveau osseux a la radiographie a l'aide d'un status rétro-alvéolaire.

Une parodontite agressive débute généralement a I'adolescence ou chez le jeune adulte
mais peut toucher des personnes de tout age. Le sujet présente souvent une
prédisposition familiale et/ou une susceptibilité individuelle. La perte d'attache et
I'alvéolyse évoluent rapidement.

Il y a une absence de corrélation entre la quantité de plaque et l'importance de l'atteinte.
L'alvéolyse est accentuée dans les secteurs incisifs et au niveau des premiéres molaires
le plus souvent et se présente a la radiographie sous forme de lésion de I'os alvéolaire de

forme angulaire.

3)
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2.3 Microbiologie et complexes bactériens

On dénombre jusqu'a présent plus de 500 micro-organismes différents dans la cavité
buccale. lls peuvent étre bénéfiques, indifférents ou délétéres pour la santé buccale et
plus généralement pour l'organisme (2). La plaque supra-gingivale est dite non spécifique
et provoque une gingivite en une semaine environ. Celle-ci est réversible apres
I'élimination de ladite plaque (2). La plaque sous-gingivale quant a elle est dite spécifique.
La flore bactérienne qui s'y développe est organisée sous forme de complexes (2).
Socransky et al. définissent cinq complexes majeurs en 1998 (4). lls distinguent des
groupes bactériens du moins spécifique (qui intervient précocement) au plus virulent (qui
intervient tardivement) (Fig 3) :

- Le complexe « violet » constitué de Veillonella Parvula et Actinomyces Odontolyticus

- Le complexe « vert» constitué de Eikenella Corrodens, Capnocytophaga gingivalis,
Capnocytophaga Sputigena, Capnocytophaga Ochracea, Campylobacter Concisus et
Actinobacillus actinomycetemcomitans sérotype a

- Le complexe « jaune » constitué de Streptococcus Sanguis, Streptococcus Oralis,
Streptococcus Mitis, Streptococcus Gordonii et Streptococcus Intermedius.

- Le complexe «orange» qui regroupe des Fusobacterium Nucleatum (Fn),
Fusobacterium Periodontium, Prevotella Intermedia (Pi), Prevotella nigrescens and
Peptostreptucoccus micros. D'autres espéces sont associées a ce groupe : Eubacterium
Nodatum, Campylobacter Rectus, Campylobacter Showae. Streptococcus Constellatus et
Campylobacter Gracilis.

- Le complexe « rouge » constitué de Porphyromonas Gingivalis (Pg), Tannerella Forsythia

(Tf) et Treponema Denticola (Td).
(4), (2)

Les bactéries des complexes vert et violet se retrouvent en plus grande proportion dans la

plaque supra-gingivale alors que celles des complexes rouge et orange sont

principalement dans la plaque sous-gingivale (5).

11
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Fig 3 : Développement de complexes (2)

Pg, Tf, Td, Pi et Fn sont les cinq bactéries qui nous intéressent le plus dans cette étude.
Ce sont les bactéries les plus virulentes. Elles sont gram-négatives et anaérobies. Tf et
surtout Td sont des bactéries mobiles. Nous ne parlerons pas ici de Aggregatibacter
actinomycetemcomitans (anciennement Actinobacillus actinomycetemcomitans) (Aa) qui

est surtout associée aux formes agressives de parodontites (6).

3 Diagnostic positif

3.1 Anamnése

Elle est la premiere étape de toute prise en charge d'un patient. Elle comporte I'anamnese
médicale générale réalisée a l'aide du questionnaire médical qui va nous renseigner sur
les facteurs de risque acquis ou génétiques. L'anamnése spécifique va nous donner un
apercu du motif de consultation, des doléances du patient, des problemes qu'il rencontre,

de ses habitudes, de son hygiéne (2).

3.2 Examen clinique
3.2.1 Examen clinique classique

L'examen clinique de I'ensemble de la cavité buccale va nous donner un apercgu de I'état

12



parodontal du patient : présence de plaque dentaire, gingivite, récessions. Un diagnostic
visuel peut cependant mener a des conclusions erronées. C'est pourquoi le diagnostic

précoce d'une parodontite est effectué a l'aide d'une sonde parodontale (2).

3.2.2 Charting parodontal

Réalisé a I'aide d'une sonde parodontale graduée (UNC 15, Hu-Friedy), il va référencer en
un seul tableau la présence de plaque, la présence de saignement au sondage, le degré
de mobilité de chaque dent, la hauteur de récession, la profondeur de sondage - dont on
déduira la perte d'attache, étant la somme de la récession et de la profondeur de poche -
et l'atteinte des furcations des molaires. Six mesures (disto-vestibulaire, centro-
vestibulaire, mésio-vestibulaire, mésio-lingual, centro-lingual, disto-lingual) par dent vont
étre recensées pour ces critéres. On visualise alors facilement et synthétiquement ['état

parodontal clinique (2).

3.3 Examen paraclinique
3.3.1 Radiographie

Elle est utilisée afin de compléter les résultats obtenus lors de I'examen clinique.
L'orthopantomogramme (OPT) permet d'avoir une bonne vue d'ensemble sur la situation.
Il pourra étre complété par un status d'images rétroalvéolaires dans les cas complexes.

Un diagnostic parodontologique ne doit jamais étre établi uniquement a l'aide de cet outil
mais doit étre le résultat d'une conclusion synthétique de I'anamnése, de I'examen clinique

et paraclinique (2).

4 Diagnostic étiologique
4.1 Microbiologique
411 Gold Standard

Techniques microscopiques - Fond noir, contraste de phases

Cette technique est facile a mettre en ceuvre et rapide mais imprécise et colteuse pour le
praticien (achat d'un microscope). Il s'agit d'analyser un échantillon directement au fauteuil

a l'aide d'un microscope. Elle ne permet que la détermination d'un morphotype permettant

13



de dire si les bactéries sont plutdt actives (mobiles) ou non et donc d'en déduire la phase
d'activité de la maladie parodontale. Elle est principalement utilisée aujourd'hui pour la
communication avec le patient afin de lui montrer les bactéries présentes dans sa cavité

buccale (2).

Cultures de bactéries sur milieu spécifique / non spécifique

Elle fait partie des méthodes de diagnostic les plus anciennes.

L'inconvénient de cette technique est le fait que les bactéries prélevées, anaérobies pour
la plupart, doivent rester en vie durant le transport. De plus, la culture a proprement parler
nécessite beaucoup de temps (3 semaines pour un résultat définitif) et de moyens
techniques et intellectuels, d'ou un colt éleve.

L'avantage majeur réside en la possibilité d'établir un antibiogramme qui permettra de
déterminer quel antibiotique agit sur quel germe ou au contraire, quel germe est résistant

a quel antibiotique (2).

4.1.2 Nouveaux tests diagnostiques

Contrairement aux tests plus « classiques », les nouveaux tests vont nous donner la
possibilité d'établir un pronostic slr et de mettre en ceuvre une thérapie personnalisée a
chaque patient. lls permettent d'identifier les patients a risque. Plus rapide, plus facile et
plus précis que le Gold Standard, ce sont des aides au diagnostic qui, dans certains cas
complexes (parodontite agressive ou réfractaire notamment), sont méme indispensables
(2). lls vont permettre de qualifier mais également de quantifier la présence de parodonto-
pathogénes dans un échantillon (7) .

Ces nouvelles méthodes ont une meilleure sensibilité et spécificité. La sensibilité est la
probabilité (en %) qu'une maladie existante soit évaluée comme telle (= positive) lors du
test. Une sensibilité élevée signifie que seul un petit nombre d'individus malades est
ignoré par le test (= faux négatifs). La spécificité est la probabilité (en %) qu'un individu
sain soit identifié comme tel. Une spécificité élevée signifie qu'aucun individu en bonne

santé n'est classé de maniére erronée comme malade (= faux positif) (2).

Amplification de I'ADN par la Réaction en Chaine de la Polymérase (Real-Time PCR)

Pour ce test, il n'est pas nécessaire que les bactéries soient vivantes en arrivant au

14



laboratoire ce qui facilite le transport, contrairement aux cultures de bactéries. En effet,
seul I'ADN de ces derniéeres va étre exploité.

Dans chaque bactérie, il n'existe qu'un seul exemplaire d'ADN qui peut se révéler
complexe a détecter. En réchauffant I'ADN a 95°C puis en utilisant des amorces, des
nucléotides en exces (ATGC) et la polymérase Taq a 55°C, il est possible de doubler la
séquence cible d'ADN a chaque traitement (Fig 4). On peut donc obtenir plusieurs millions
d'exemplaires de I'ADN d'une seule bactérie récoltée dans un échantillon au bout de 20 a
30 cycles de copiage. Grace a cette PCR quantitative (ou Real-Time PCR), on peut

mesurer le nombre d'amplicon et ainsi déterminer la quantité initiale d'ADN.

)2 B

% o= o s o = T 1T 3 Séparation
& NS B 2 s 0 U

I L1ls Double brin

2—~ Ll L) Amorce A
S T Amorce B

S B 4 5 S T (T S T A 1 O | 5 S
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3 i* « annealing »

by - .
| o= an e I'15

"'_"II!I]IIIII.ii.L.:IJ [ 37
419 ) ' 2
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I 0 [ D i e i e 1 ] | | 5" brins

Fig 4 : Amplification de I'ADN par PCR (2)

Remarque : Nombre de séquences-cibles = 2n avec n = nombre de traitement

Utilisation de sondes ADN ou ARN

Une fois la séquence cible d'ADN amplifiée, les brins vont étre séparés, fragmentés puis

fixés a une membrane. lls vont ensuite étre mis en contact avec des sondes d'ADN/ARN
marquees radioactivement ou par fluorescence, qui sont des séquences complémentaires
spécifiques aux bactéries recherchées. Ces séquences vont permettre de détecter la

présence de I'ADN desdites bactéries (Fig 5).
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Fig 5 : Technique d'hybridation de I'ADN (2)

Plusieurs sociétés commercialisent des kits a envoyer au laboratoire utilisant les deux
techniques précédentes comme par exemple les kits Meridol Perio Diagnostics® (GABA,
Suisse), Perio-analyse® (Pierre Fabre, Oral Care, France) , microDent® (HainLifeScience,

Allemagne) ou encore Carpegen® Perio Diagnostics (Carpegen, Allemagne) (2).

Méthodes immunologiques - Microscopie en fluorescence

Les bactéries possédent sur leur membrane des antigénes auxquels sont associés des

anticorps monoclonaux spécifiques marqués par fluorescence (2).

Tests bactériens enzymatiques (BANA)

Les bactéries du complexe rouge synthétisent au cours de leur métabolisme une
peptidase capable de dégrader un substrat synthétique, la N-alpha-benzoyl-DL-arginine-2-
naphthylamide (BANA). Un des produit de dégradation, la Béta-naphthylamide, peut étre
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colorée puis visualisée ce qui permet d'en déduire la présence de ces pathogénes.
Cependant ce test est limité car il ne permet pas de mettre en évidence les Aa et peut étre

positif a certains germes peu pathogénes.

4.2 Génétique / Maladies systémiques

L'apparition de la maladie parodontale est multifactorielle. Si cette maladie infectieuse est
due a la présence de bactéries parodontopathogenes, certaines personnes chez qui on
dénombre peu de ces bactéries présentent des manifestations cliniques spectaculaires. A
l'inverse, il arrive de trouver beaucoup de bactéries chez certains individus ayant peu de
symptémes (6). |l existe donc des facteurs de risque qui vont conditionner la susceptibilité

de I'néte a la maladie parodontale.

4.2.1 Polymorphisme du gene IL-1

L'interleukine 1 (IL-1) est une cytokine qui commande la réaction inflammatoire de I'héte.
La production de cette IL-1 est commandée par deux gene IL-1A et IL-1B. La séquence de
base normale des génes est appelée alléle 1 et la séquence plus rare modifiée, alléle 2.
Ces alleles peuvent étre amenés a muter et, dans le cas ou un individu est homozygote
pour l'allele 2 sur un géne ou au moins hétérozygote sur les deux génes codant pour I'lL,
cet individu est dit « génotype IL-1 positif ». L'individu aura alors une propension accrue a
l'inflammation (2). En présence d'autres facteurs de risque, le polymorphisme IL-1 positif

renforce et accélére la parodontite (8).

4.2.2 Pathologies systémiques

Diabéte
Les effets d'une hyperglycémie prolongée sont divers. Les leucocytes polynucléaires et
anticorps sont déficients, les macrophages présentent des mécanismes cataboliques

renforcés et la matrice extracellulaire est modifiée (2).

Autres

D'autres pathologies systémiques telles que l'infection par le Virus d'Immunodéficience
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Humaine (VIH) influencent également le diagnostic étiologique et le pronostic mais ne

seront pas développeées ici.

4.3 Facteurs de risque individuels
431 Age

La moindre résistance d'une personne agée par rapport a une personne jeune est

couramment admise (9) .

4.3.2 Sexe

On observe une différence de prévalence de l'apparition de parodontites entre les
hommes et les femmes. Les femmes sont plus a risque de développer ce genre de
pathologie et avec une plus grande sévérité (10) . Cependant, les facteurs de risque
(hygiéne et tabac notamment) sont plus importants chez les hommes, c'est pourquoi
certains auteurs estiment que les hommes ont une moins bonne santé parodontale
(11,12). En étudiant le modéle animal, et donc en évingant les facteurs de risque relatifs
au sexe, ce sont les individus femelles qui semblent les plus susceptibles a la maladie

parodontale (13).

4.3.3 Facteurs comportementaux

Tabac

Le tabac agit a plusieurs niveaux de la pathogenése de la maladie parodontale : il entrave
I'activité des leucocytes polynucléaires, réduit la formation d'immunoglobuline, entraine
une prolifération des anaéorobies sous-gingivales (active les antigeénes pathogénes et les
facteurs de virulence), et impacte sur le métabolisme du tissu conjonctif et de l'os

notamment en réduisant la néoangiogenese (2).

Stress
Le stress émotionnel influence les réactions immunitaires. De plus un patient dépressif
aura tendance a négliger les soins corporels dont I'hygiéne dentaire et aura un moins bon

contréle de plaque (9).
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4.3.4 Locaux
Occlusion
Une occlusion traumatisante induit une souffrance parodontale et peut mener a une

parodontite sur la dent traumatisée (1).

Facteurs iatrogénes

Les obturations débordantes, appareils orthodontiques, prothéses, points de contact

défaillants favorisent la rétention de plaque (9).

Particularités anatomiques

Les malpositions, espaces interdentaires étroits, furcations sont également des facteurs

de risque de la maladie parodontale (9).

5 Protocole de traitement des parodontites chroniques

5.1 L'hygiéne buccale pratiquée par le patient

Il est de la responsabilité du chirurgien dentiste de faire I'enseignement a I'hygiéne bucco-
dentaire (EHBD) du patient. Pour cela, diverses techniques de communication sont
utilisées telles que les révélateurs de plaque, la démonstration d'une technique de
brossage adaptée a chaque patient sur modéle et directement face a un miroir, ou encore
I'explication des moyens d'hygiéne inter-dentaire (2,6). Il est indispensable que le patient
comprenne qu'il est I'acteur principal de son traitement.

La motivation du patient est primordiale car la santé parodontale est soutenue par des
habitudes appropriées telles qu'un contréle de plaque efficace, I'élimination du tabac et un
régime alimentaire sain (chez les patients atteints de diabéte de type 2) (1). Cette
motivation va également déterminer la fréquence des suivis lors des phases de
maintenance du traitement parodontal.

L'hygiéne buccale pratiquée par le patient est la condition sine qua non au succes d'un
traitement parodontal. Elle constitue la premiére étape qui est aussi la plus importante
dans le maintien du résultat du traitement. Elle va permettre essentiellement la réduction
de la quantité de plaque et des micro-organismes buccaux.

Le patient va assurer son hygiene buccale par le brossage dentaire avec une brosse a
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dent manuelle ou électrique et du dentifrice, I'hygiéne interdentaire avec du fil de soie
et/ou des brossettes interdentaires et parfois le contrdle chimique de la plaque par des
bains de bouches (Chlorhexidine) (2,9).

5.2 Traitement mécanique

Le débridement mécanique est depuis toujours et encore aujourd'hui la thérapie standard
du traitement parodontal. Son efficacité a depuis longtemps été prouvée et est indéniable
(14). 1l consiste en la perturbation des biofilms bactériens par Il'action physique d'un
instrument manuel ou mécanique et I'élimination du tartre supra et sous-gingival. Il sera
précédé de l'élimination des facteurs de rétention de la plaque dentaire (6) et par
I'établissement du charting parodontal afin de cibler les zones a traiter. Son but est la
diminution de la charge bactérienne totale et le changement des conditions
environnementales des niches bactériennes que sont les poches parodontales. |l permet
également de rétablir une aptitude a I'hnygiéne et un accés au nettoyage pour le patient. Il
reste cependant trés peu spécifique et une certaine proportion de patients ne répond pas

de maniére adéquate a cette thérapie (15).

5.2.1 Deétartrage

C'est le procédé par lequel le tartre est détaché des surfaces dentaires coronaires et
radiculaires. Cette étape peut étre réalisée a l'aide d'instruments manuels (détartreurs type

CK®6 ou 204SD) ou assistée par des instruments mécaniques type ultrasoniques.

5.2.2 Surfagage

C'est le procédé par lequel les résidus tartriques et une partie colonisée du cément et/ou
de la dentine sont éliminés afin d'obtenir une surface radiculaire « lisse, dure et propre »
(9).

Cette étape est réalisée a l'aide d'instruments manuels (curettes sous-gingivales type

curettes de Gracey) ou assistée par des instruments mécaniques type ultrasoniques.

Le détartrage et le surfagage radiculaire (SRP) ne sont pas des opérations séparées.

Plusieurs modalités de planification thérapeutique existent mais la plus pratiquée a ce jour
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reste la full mouth therapy (16—18) qui consiste en une élimination du tartre supra et sous-

gingival dans toute la cavité buccale en 24 heures.

5.3 Traitement chimique
5.3.1 Traitements systémiques : Les antibiotiques en parodontologie
5.3.1.1 Antibiothérapie : modalités, tendances actuelles

En plus de l'action mécanique locale, on peut adjoindre au traitement mécanique une
action systémique par antibiotiques par voie orale. En effet, malgré l'efficacité du
traitement par détartrage et surfacage, certains patients ne répondent pas de maniére
adéquate au traitement (15). La cause de cet échec est la persistance de micro-
organismes pathogénes (19-21). L'antibiotique va alors agir directement au niveau de
I'épithélium sulculaire dans la poche parodontale et permettre une amélioration des
résultats cliniques (22,23). Certains auteurs le considerent méme comme ['élément

essentiel pour la réussite d'un traitement (24).

Il existe a I'hneure actuelle un consensus sur l'utilisation des antibiotiques en pratique
bucco-dentaire (25). L'Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé
(AFSSAPS), actuelle Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de
santé (ANSM) réunit en 2011 un collége d'experts pour établir des recommandations de
bonne pratique sur la prescription d'antibiotiques (Fig 6, 7). Ces derniers s'appuient sur les
eétudes existantes pour donner une ligne de conduite a suivre en tant que chirurgien

dentiste. Depuis, aucune nouvelle entente de la sorte n'a été émise.
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Gingivite induite par la plague dentaire
Parodontites (débridement mécanique):
Chronigue

Agressive localisée R R R oulV
Agressive généralisée R, R R v

« REfractaire au traitement » R R R .
Maladies parodontales nécrosantes R R R Il
Parodontites [traitement chirurgical) - - 50

Abcés parodontal - R R I
Lésion combinée endo-parodontale - - sot

Infection locale relative aux protocoles de régénération o R 50 |
parodontale

=: prescription non recommandée.

R: prescription recommandée.

En indice: grade de larecommandation. i celui-ci n'est pas indiqué, comprendre « Accord professionnel ».

*: parodontite réfractaire au traitement parodontal comectement conduit [débridement mécanique avec ou sans antibiothérapie curative parvoie systémigue, puis traitement chirurgical
si les résultats du débridement mécanigue sont jugés insuffisants lors de la séance de réévaluation). Choix de la molécule antibiotique surargument bactériologique.

50 : sans objet, carl'acte local adapté est contre-indiqué.

t: chez le patient & haut risqued'endocardite inf ectieuse, enprésenced'unelésion endo-parodont aleresponsabled'une nécrose pulpaire, le traitementconsistera enl'avulsionde ladent.

$:enl'absence d'argument scientifique, I'utilité de I'antibiothérapie curative n'est pas établie.

== tenir compte du rapport entre bénéfice de I'intervention et risque infectieux.

Fig 6 : Antibiothérapie curative dans le traitement des maladies parodontales (indications)

« amoxicilline-acide clavulanique [rapport 8/1): 2 g/jour
en deux prisesa 3 g/jour entrois prises [dose exprimée

« amoxicilline: 2 gfj en 2 prises en amoxicilline]
I - azithromycine: 500 mg/jen 1 prise* » amoxicilline: 2 g/jour en deux prises o
caxasriial « clarithromycine: 1000 mg/jen 2 prises et métronidazole: 1500 mg/jour en deux ou trois prises
9 = spiramycine: 9 MUI/j en 3 prises =« métronidazole: 1500 mg/fjour en deux ou trois prises
= clindamycine: 1200 mafjen 2 prises et azithromycine: 500 mg/jour en une prise*

ou clarithromycine : 1000 mg/jour en deux prises ou
spiramycine: 9 MUI/jour en trois prises

I
maladies parodontales » métronidazole: 1 500 mg/jour en deux ou trois prises
necrosantes
1l

parodontite agressive localisée * doxycycline: 200 mg/jour en une prise’

amoxicilline: 1,5 g/jour en trois prises ou 2 gfjour
v en deux prises
parodontite agressive et métronidazole: 1500 mg/jour en deux ou trois prises
localisée ou généralisee | en cas d'allergie aux pénicillines :
« métronidazole: 1 500 mg/jour en deux ou trois prises

v « amoxicilline-acide clavulanique [rapport 8/1): 2 g/jour
sinusite maxillaire aigué en deux prises &3 g/jour en trois prises (dose exprimée| « pristinamycine: 2 g/jour en deux prises
d'origine dentaire en amoxicilline)

Durée des traitements: 7 jours, sauf = 1 et &

*: duréedu traitement 3 jours.

t:enune prise, le midi ou le soir, pendant le repas, au plus tardune heure avart le coucher; endessous de 60 kg, 200 gle premier jour puis 100 mgles jours suivants. Durée du traitement: 14jours.
$:jusqu'a amendement des signesinfectieux locaux.

Fig 7: Schémas d'administration préconisés chez l'adulte (posologies quotidiennes

établies pour un adulte a la fonction rénale normale)

Depuis, plusieurs études ont été publiées et I'on voit apparaitre quelques tendances
comme l'association Amoxicilline (AMX) et Métronidazole (MTZ). Cette association,
initialement proposée par Van Winkelhoff et al. en 1989 (26) pour le traitement des

parodontites associées a Aggregatibacter actinomycetemcomitans, s'avere étre I'une des
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plus prometteuse pour le traitement des parodontites agressives (27-31) comme pour
celui des parodontites chroniques (32-37). Certaines méta-analyses révélent que le
bénéfice de I'association AMX + MTZ est trés proche de celui du MTZ seul (38).

De plus, certaines associations comme Métronidazole (MTZ) et Spiramycine (SPI) ont
peu été étudiées récemment (39-43), alors qu'en France cette derniere est largement
prescrite et a [|'Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) pour le traitement des

parodontites contrairement au MTZ seul (44,45) (Fig 8).

josamycine pivampicilline

métacycline 11% 1.0%

1,3%

bacampicilline

autres
2.5%

4.5%
azithromycine spiramycine-
6,1% métronidazole
42 9%

amoxiciline +
acide
clavulanique
6,9%

amoxicilline
33,6%

Fig 8 : Répartition des spécialités antibiotiques délivrées selon la classe thérapeutique
(n = 10 906) (Evaluée en 2005 par |'Assurance Maladie)

5.3.1.2 Dangers d'une antibiothérapie

Malgré des campagnes de publicité pour sensibiliser la population et les prescripteurs a la
diminution de I'utilisation d'antibiotiques, celle-ci reste encore courante, bien que I'on tende

a la limiter aux cas les plus nécessitants (46). Une prescription trop systématique a pour
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effet une augmentation des résistances bactériennes a ces-dits antibiotiques.

D'aprés une étude de Feres et al., il semblerait que la résistance bactérienne augmente

aprés traitement par antibiotiques mais revienne a la normale aprés 90 jours (47).

D'aprés une étude de Rams et al., plus de la moitié (52,1%) des personnes exposées a
des antibiotiques béta-lactamines (comme AMX) semblent développer des résistances via
la production de béta-lactamases. Les bactéries Pi et Fn sont en grande partie
responsables de ce phénoméne. Lorsqu'on expose ces mémes échantillons au MTZ,
seules 1,1 % des bactéries y sont résistantes (48). De méme, en associant MTZ + AMX ou
encore MTZ + SPI, tous les parodonto-pathogénes semblent inhibés (49). C'est pourquoi
la tendance actuelle est de prescrire des associations d'antibiotiques pour élargir leur

spectre d'action et méme provoquer des effets synergiques.

L'antibiothérapie doit cependant étre indissociable d'un traitement mécanique. En effet,
lorsqu'un biofilm n'est pas désorganisé mécaniquement, I'antibiotique ne parvient pas a
accéder aux bactéries les plus profondes. On peut alors voir apparaitre des résistances
bactériennes a cet antibiotique (50).

De plus, les antibiotiques peuvent entrainer des effets systémiques indésirables (51).

5.3.1.3 Traitements par antibiothérapie seule

Des traitements par antibiothérapie seule ont déja été testés dans des régions ou les soins
dentaires étaient trés peu accessibles et ou le traitement systémique par antibiotique est
plus simple a mettre en ceuvre. |l semblerait que méme dans ces conditions, les
antibiotiques soient favorables (52). Cependant, du fait de ['accessibilit¢é des soins
dentaires en France et en tenant compte de la balance bénéfice / risque, de tels traitement

ne doivent pas étre réalisés.

5.3.2 Traitements chimiques locaux

Des traitements complémentaires existent pour augmenter l'efficacité des traitement

meécaniques et chimiques précédemment décrits. Nous pouvons citer entre autres les
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traitements par antibiotiques locaux administrés sur support dans la poche parodontale

directement (53), le traitement par laser ou encore la photodynamie.
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CHAPITRE Il : OBJECTIFS
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Le bénéfice des antibiotiques dans le traitement des maladies parodontales a depuis
longtemps été démontré (22,38,54). Plusieurs molécules sont aujourd'hui recommandées
mais c'est l'association Amoxicilline (AMX) / Métronidazole (MTZ) qui récolte le plus d'avis
positifs dans la littérature. Cependant, certaines études montrent que l'efficacité du
Métronidazole seul est assez similaire a celui de I'association précédente (55). De plus on
trouve trés peu d'études récentes concernant d'autres antibiotiques notamment
I'association Métronidazole (MTZ) / Spiramycine (SPI) alors que son utilisation est, en
France et au Canada, trés courante en pratique. Cette association semble pourtant
présenter plusieurs avantages comme celui d'étre accessible aux personnes allergiques
aux pénicillines ou encore celui de présenter une synergie entre ses deux composants
(56).

Le but de cette étude est donc de démontrer l'efficacité de la stratégie thérapeutique
présentée et ainsi de chercher si I'association MTZ + SPI présente un bénéfice lorsqu'elle
est adjointe au traitement mécanique classique chez les patients présentant des

parodontites modérées a séveéres.

Au dela des paramétres cliniques explorés via la mesure des profondeurs de poche,
I'intérét d’adjoindre une analyse par Real-Time PCR est de quantifier microbiologiquement
I'effet du protocole utilisé en étudiant cinq pathogénes majeurs : Porphyromonas Gingivalis
(Pg), Tannerella Forsythia (Tf), Treponema Denticola (Td), Fusobacterium Nucleatum (Fn)
et Prevotella Intermedia (Pi) . En effet, la durée du suivi est de 4 mois. Or cette durée n'est
pas suffisante pour observer la cicatrisation compléte du parodonte. A ce stade, les
donnée microbiologiques permettent de donner un apergu correct de I'évolution de la

maladie parodontale.
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CHAPITRE Ill : MATERIEL ET METHODES
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Afin de répondre a nos objectifs, nous avons réalisé une étude thérapeutique prospective
non randomisée ouverte sur 94 patients atteints de parodontites chroniques modérées a
séveres traités a Strasbourg par le Docteur Pierre Simonis, spécialiste en parodontologie.
Les patients ont été divisés en 2 groupes :
* Le groupe 1 (groupe contréle) constitué de 40 patients qui ont bénéficié d'un
traitement mécanique seul (SRP).
* Le groupe 2 (groupe traité) constitué de 54 patients qui ont bénéficié d'un
traitement mécanique associé a un prescription d'antibiotique (SRP + MTZ + SPI).
Un patient traité par le Docteur Pierre Simonis bénéficiait ou non d'un traitement
antibiotique selon son appréciation basée sur les critéres de gravité suivants :
- Signes cliniques : présence d'abcés parodontaux avec suppuration ou inflammations
gingivales trés importantes (saignements gingivaux généralisés).
- Signes microbiologiques : pourcentage en pathogénes parodontaux (Fn, Pg, Pi, Td et Tf)
d'au moins 15 %.

La répartition des patients dans les groupes ne s'est donc pas faite de fagon randomisée.

1 Sélection des patients

Le Docteur Pierre Simonis utilise le logiciel Orthalis® pour référencer tous les patients.
Son équipe l'utilise tant pour la partie administrative que pour la partie clinique. Les
documents annexes sont référencés dans le logiciel KitView® (photos, radios,
ordonnances, résultats d'examens) qui est un programme de recherche de fichier.

La recherche pour la sélection des patients a été effectuée dans KitView® avec comme
mot clef I'étiquette « Test bactérien » pour les années 2012 et 2014. Les exclusions sont
« Présence de Aa ». KitView® nous renvoie vers une liste des patients sur Orthalis® ayant
bénéficié d'un ou plusieurs résultats de I'analyse PCR sans présence d'Aggregatibacter
actinomycetemcomitans entre les dates données. 223 patients ont été sélectionnés (Fig
9).

Une vérification manuelle a ensuite été réalisée pour tous ces patients. Ceux présentant
du Aa et ayant donc été mal étiquetés ont été exclus. En outre, 195 patients ont été

retenus.

Puis il a été vérifié manuellement dans les dossier patients sur le logiciel Orthalis® que les
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patients sélectionnés aient bien respecté le schéma suivant sans autre prescription ou
acte entre ces événements ou dans les 6 mois précédents ces événements :

- Premiére visite (TO) : charting parodontal et prélévement bactérien Carpegen® Perio
Diagnostics.

- Seconde visite (TO + quelques jours) : Détartrage et surfagage radiculaire (DSR) complet
par ultrasons et déplaquage a l'aide d'Airflow® et prescription ou non de Birodogyl®,
prescription d'Eludril Gé®.

- Troisieme visite (T1 = TO + 4 mois) : charting parodontal et préléevement bactérien

Carpegen® Perio Diagnostics.

Cette derniére étape de sélection a également été complétée d'une recherche manuelle
dans les dossiers papier de chacun des patients sélectionnés. Ces dossiers papier
comportent le questionnaire médical donné a chaque nouveau patient avec le nom, le
prénom, l'age, le sexe, la profession, les antécédents médicaux et chirurgicaux, les
meédications en cours.

Les critéres d'exclusion sont :

- Traitement parodontal sous-gingival dans les 6 mois précédents

- Traitement antibiotique dans les 6 mois précédents

- Médication par anti-inflammatoires a long terme

- Tabac

- Diabéte

- Maladie systémique affectant la progression de la maladie parodontale (ex : VIH)

- Allergie au MTZ ou a la SPI

- Grossesse

- Présence de Aa

(57)

Aprés cette troisieme étape, seulement 94 patients ont pu étre conservés dans I'étude.
Les 94 patients ont ensuite été divisés en deux groupes en fonction de la présence ou de
I'absence de prise d'antibiotique et donc en fonction de la gravité des atteintes :

- Groupe 1 : ceux ayant bénéficié uniquement du traitement mécanique, soit 40 patients.

C'est le groupe controle.
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- Groupe 2 : ceux ayant bénéficié d'un traitement par 'association MTZ + SPI en plus du

traitement mécanique, soit 54 patients. C'est le groupe traité.

Sélection des patients sur o, .
KitView : Inclusion : "Test bactérien",

"Entre 2012 et 2014"

- Exclusion : "Pré AA"
223 patlents XClusion résence de

Revue manuelle "Présence
de AA" : 28 patients

195 patients

Tabac, Diabéte, Troubles du
systéme immunitaire.
CPITN, Sondage ou résultat
microbiologique a T1 ou a
T2 non disponible.

Non respect du protocole de
I'étude.

101 patients

94 patients

Groupe 1 : 40 patients Groupe 2 : 54 patients

Fig 9 : Schéma de sélection des patients

Pour chaque patient, il a été relevé manuellement I'age, le sexe et la catégorie
socioprofessionnelle.

Les catégories socioprofessionnelles (PCS) ont été définies a partir des nomenclatures
des professions et catégories socioprofessionnelles de I'Institut national de la statistique et
des études économiques (INSEE). Les patients ont été divisés en huit catégories selon le

niveau 1 de cette nomenclature (Fig 10) (58)
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PCS 2003 Niveau 1 - Liste des catégories socioprofessionnelles
Code Libellé

1 Agriculteurs exploitants

2 Artisans, commercants et chefs d'entreprise

3 Cadres et professions intellectuelles supérieures

4 Professions Intermédiaires

5 Employés

6 Ouvriers

7 Retraités

8 Autres personnes sans activité professionnelle

Fig 10 : Liste des catégories socioprofessionnelles (PCS 2003, INSEE)

L'étude étant non randomisée, les deux groupes - Contréle et Traité - sont différents dés le
départ. Nous avons donc réalisé une sélection restreinte de 25 patients dans chaque
groupe afin d'homogénéiser les valeurs initiales de sondage pour les poches entre 4 et 6
mm.

Afin de sélectionner ces 50 patients, il a été calculé la moyenne du pourcentage initial de
poche entre 4 et 6 mm inclus des deux groupes. La médiane (19,19%) a ensuite été prise
comme référence. Nous avons alors sélectionné les 25 patients autour de cette médiane
dans chaque groupe. Nous nous sommes assurés que chacun des patients sélectionnés
dans le groupe contrdle restreint (nommé Groupe 3) ait moins de 15 % de pathogénes a
TO et que chacun des patients du groupe traité restreint (nommé Groupe 4) ait plus de

15 % de pathogénes a TO car il s'agissait de notre critére de prescription.

Les analyses ont été faites pour les groupes complets (groupes 1 et 2) et pour les groupes

restreints (groupes 3 et 4) en paralléle.

2 Principes actifs et produits
A lissue de la seconde visite, il a été remis & chaque patient une ordonnance.
Il a été prescrit au groupe 1 un bain de bouche a base de Chlorhexidine, I'Eludril Gé®

(Digluconate de chlorhexidine 0,500 mL, Chlorobutanol hémihydraté 0,500 g pour 100
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mL). |l a été demandé aux patients de diluer 10 mL dans le gobelet doseur et de I'utiliser
pendant 30 secondes aprés le brossage des dents puis de le recracher. L'opération est a
répéter trois fois par jour pendant deux semaines.

Il a été prescrit au groupe 2 un bain de bouche a base de Chlorhexidine (Eludril Gé®)
selon les mémes modalités que le groupe 1, ainsi qu'une association d'antibiotiques, le
Birodogyl® qui contient 1,5 M Ul de SPI et 250 mg de MTZ. Les doses de Birodogyl®
varient en fonction du poids de l'individu.

Pour les patients de moins de 80 kg, il a été prescrit un comprimé le matin et un comprimé
le soir pendant 15 jours. Pour les patients pesant entre 80 kg et 100 kg, il a été prescrit un
comprimé le matin, un comprimé le midi et un comprimé le soir pendant 12 jours. Pour les
patients de plus de 100 kg, il a été prescrit deux comprimés le matin et deux comprimeés le
soir pendant 12 jours. Les doses ont été adaptées arbitrairement afin d'équilibrer les
concentrations plasmatiques (42). Les durées du traitement par Birodogyl® varient car cet
antibiotique peut entrainer des gastralgies, des nausées voire des vomissements ou des
diarrhées. Ainsi, chez des patients exposés a de fortes doses, la durée a été réduite de 3

jours.

3 Protocole clinique

Groupe 1 :
- Premiere visite (TO) : Dépistage de la maladie parodontale, discussion, consentement

eclairé, charting parodontal, status radiographique rétro-alvéolaire si nécessaire et
prélevement microbiologique a l'aide du kit Carpegen® Perio Diagnostics et envoie au
laboratoire pour analyse par Real-Time PCR.

- Seconde visite (TO + quelques jours) : Détartrage et surfagage radiculaire (DSR) complet
par ultrasons, déplaquage a l'aide d'Airflow® et prescription d'Eludrii Gé® selon les
modalités vues en 4.2.

- Troisiéme visite (T1 = TO + 4 mois) : charting parodontal et prélevement microbiologique
a l'aide du kit Carpegen® Perio Diagnostics et envoie au laboratoire pour analyse par
Real-Time PCR.

Groupe 2 :
- Premiere visite (TO) : Dépistage de la maladie parodontale, discussion, consentement
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éclairé, charting parodontal, status radiographique rétro-alvéolaire si nécessaire et
prélevement microbiologique a l'aide du kit Carpegen® Perio Diagnostics et envoie au
laboratoire pour analyse par Real-Time PCR.

- Seconde visite (TO + quelques jours) : Détartrage et surfagage radiculaire (DSR) complet
par ultrasons, déplaquage a l'aide d'Airflow® et prescription de Birodogyl® et d'Eludril Gé®
selon les modalités vues en 4.2.

- Troisiéme visite (T1 = TO + 4 mois) : charting parodontal et prélevement microbiologique
a l'aide du kit Carpegen® Perio Diagnostics et envoie au laboratoire pour analyse par
Real-Time PCR.

Le Groupe 3 est une sélection restreinte du Groupe 1 et le Groupe 4 est une sélection
restreinte du Groupe 2.

4 Monitoring clinique

Toutes les mesures cliniques (sondage, prélévements bactériens) ont été réalisées par le
méme opeérateur. Les analyses microbiologiques ont toutes été réalisées par la méme
technique dans le méme laboratoire. Aucune calibration n'a été nécessaire.

Du fait de la sélection tardive des patients, la compliance a été assurée a 100 %.

5 Protocole microbiologique a I'aide du Kit Carpegen® Perio
Diagnostics

Suite au charting parodontal, les trois sites - les plus profonds sur trois dents différentes et
ne présentant pas de suppuration - sont sélectionnés et indiqués sur le bon de demande
d'analyses Carpegen® Perio Diagnostics (Annexe 1).

Les surfaces dentaires supragingivales de ces trois sites sont assainies (élimination de la
plaque et du tartre) a I'aide d'une curette mini CK6 puis nettoyées avec du coton tenu par
une précelle stérile induite de sérum physiologique. Les sites sont ensuite séchés et une
pointe de papier stérile livrée avec le Kit Carpegen® Perio Diagnostics est introduite
jusqu'au fond de la poche parodontale. On la laisse quelques secondes puis elle est
retirée sans toucher d'autres surface (salive, muqueuses, lévres, gants de I'opérateur...) et

est placée dans un emballage stérile spécialement prévu a cet effet (59). On répéte
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l'opération pour chacun des sites sélectionnés. Une fois les trois pointes de papier
emballées stérilement et hermétiquement, elles sont envoyées au laboratoire Carpegen®
(Adresse : Carpegen GmbH, Mendelstrale 11, 48149 Minster, Allemagne) ou elles sont
analysées par la technique de la Real Time PCR. Les résultats sont ensuite envoyés

individuellement par mail sous la forme d'une fiche de résultat d'analyse (Annexe 2).

6 Criteres de lI'étude

Le critére principal est la variation (A) du pourcentage de poches comprises entre 4 et 6
mm inclus (4 < % < 6 mm).

Les criteres secondaires sont la variation (A) :

- de la moyenne des profondeurs de sondage en mm (PD = Pocket Depth)

- du pourcentage de poches supérieures ou égales a 4 mm (% =4 mm)

- du pourcentage de poches strictement supérieures a 6 mm (% > 6 mm)

- du pourcentage de la charge bactérienne pour Fn (% Fn), Pg (% Pg), Pi (% Pi), Td (%
Td), Tf (% Tf) et de la charge bactérienne totale (% Total P)

Les variations reflétent I'évolution des paramétres cliniques et ont été calculés selon la

formule suivante : « Variation (A) = valeur a TO - valeur a T1 ».

7 Analyses statistiques

Les analyses statistiques sont réalisées a l'aide du logiciel Microsoft Excel 2010® avec le
module XLSTAT 2015® disponible depuis le bureau a distance de ['Université de
Strasbourg (serveur RDP : applis.unistra.fr) avec l'aide du Professeur Jean-Luc Davideau.
Les données sont relevées pour chaque individu. La moyenne par individu puis par groupe
est déterminée. Les données concernant les troisiemes molaires, les implants et les sites

présentant des suppurations n'ont pas été relevées.

Les comparaisons des groupes initiaux (a TO) sont réalisées a l'aide du test de Mann
Whitney (test non paramétrique) du fait de la présomption de répartition non normalisée
des variables. Le niveau de signification est établi a 5 %. Si la p-value est inférieure a

0.05, les groupes sont différents. Si elle est supérieure a 0.05, les groupes sont
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considérés comme statistiquement comparables (Tableau 1).

La comparaison des groupes a T1 est réalisée a l'aide du test de Mann Whitney avec un
niveau de signification de 5 % (Tableau 4). La comparaison de chaque groupe entre TO et
T1 est réalisée a l'aide du test de Wilcoxon avec un niveau de signification de 5 %
(Tableau 2). Contrairement au test de Mann Whitney qui compare deux populations a un
temps donné, le test de Wilcoxon compare les paramétres d'un individu a deux temps
différents. Lorsque le test de Wilcoxon donne une valeur significative, un astérisque (*) est
en bout de ligne pour le groupe concerné. Dans ce cas, cela signifie que le groupe est
différent entre TO et T1 et qu'on observe en moyenne des changements au sein des
individus du groupe. Deux astérisques (**) signifient que le résultat du test de Wilcoxon est

fortement significatif.

Des ANOVA et régressions linéaires uni-variées sont réalisées pour chercher les facteurs
influencant I'évolution entre TO et T1. Nous avons alors sélectionné les résultats
statistiquement influengant (« Pr » < 0,05) et les avons associés dans des MANOVA et des
régressions linéaires multivariées afin de déterminer lesquels influengaient
indépendamment le critére étudié. Si la valeur dite « Pr » entre une variable dépendante et
une variable explicative est inférieure a 0,05, la variable explicative en TO est considérée
comme significativement influengant du critére étudié (variable dépendante).

Lors de cette deuxieme étape (MANOVA), nous avons éliminé un certain nombre de
variables explicatives qui sont en réalité liees. Nous avons ainsi décidé de garder les
valeurs de chaque bactérie indépendamment et d'éliminer le % Total P. Nous avons
également éliminé PD, 4 <% <6 mm et % > 6 mm, qui peuvent étre représentées par le
seul paramétre % = 4 mm. Ce dernier a été sélectionné car il représente la limite clinique
entre une parodontite et une gingivite. Les critéres éliminés lors des MANOVA I'ont été car
ils s'influencaient fortement entre eux et auraient écrasé le poids des autres parameétres
étudiés dans une analyse multivariée. Ces tests sont réalisés en considérant I'ensemble

de la population (groupes contréle et traité) a la maniére d'une cohorte.

Les mémes tests ont été réalisés en ne considérant que le groupe 2, c'est a dire sur
I'ensemble des patients ayant regu des antibiotiques, afin d'étudier les facteurs influencant
les résultats thérapeutiques chez les patients prenant des antibiotiques de maniere

spécifique.
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CHAPITRE IV : RESULTATS
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1 Description de la population initiale

Le tableau 1 présente la description démographique de la population étudiée et les
moyennes des paramétres cliniques et microbiologiques de chaque groupe au point de
départ TO.

Les groupes 1 et 2 sont comparables en terme de sexe, d'age, de PCS et de % Pi (p >
0,05). Les groupes sont différents en terme de PD, % 24 mm, 4 <% <6 mm, % > 6
mm, % Fn, % Pg, % Td, % Tf et % Total P (p < 0,05). Les gravités d'atteinte parodontales
sont trées hétérogénes entre les groupes et au sein des groupes comme le montre les
écarts types.

La population du groupe restreint est plus homogéne que celle du groupe complet. Les
groupes 3 et 4 sont statistiquement comparables en terme de sexe, d'age, de PCS, de 4
<% <6 mm,de % Fn et % Pi (p > 0,05). lls sont différents en terme de PD, % =4 mm, %
>6 mm, % Pg, % Td, % Tf et % Total P (p < 0,05). Le pourcentage total de pathogéne ( %
Total P) est nécessairement différent car la limite de prescription entre les groupes

contréle et traité est 15 % de pathogénes.

2 Effet du traitement

Le tableau 2 présente les résultats des tests de Wilcoxon qui compare un groupe en T1 a
lui méme en TO.

Le tableau 3 présente les pourcentages de diminution des parameétres entre TO et T1.

2.1 Sur les données cliniques

Pour les paramétres PD, % =24 mm, 4 <% < 6 mm et % > 6 mm les tests de Wilcoxon
nous donnent des résultats significatifs pour les quatre groupes ainsi que pour la
population totale (p < 0,05) (Tableau 2). Aprés le traitement, chaque patient est en

moyenne statistiquement différent de son état initial en ce qui concerne ces critéres.
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Tableau 1 : Description de la population étudiée a TO
Groupes complets Groupes restreints
. Population totale Groupe 1 Groupe 2 Mann Whitney Groupe 3 Groupe 4 Mann Whitney
Variable (SRP) (SRP + MTZ + SPI) P-value (SRP) (SRP + MTZ + SPI)  P-value
n=94 n =40 n=>54 n=25 n=25

Sexe (H/F) 29 /65 8/32 21/33 0,052 5/20 6/19 0,746
Age (année) 54,46 (£10,88) 53,90 (£13,24) 54,89 (+8,86) 0,654 53,44 (£12,79) 55,00 (+9,69) 0,669
PCS 94 40 54 0,193 25 25 0,184
gis 4513 400 5(? <0.0001 205 2o5 <0,0001
PD (mm) 2,79 (£0,69) 2,49 (x0,41) 3,02 (£0,77) 0,000 2,57 (£0,34) 3,03 (+0,80) 0,01
% =4 mm 23,07 (£16,25) 15,95 (x11,51) 28,34 (£17,29) 0,000 17,92 (+9,48) 27,75 (£16,49) 0,029
4<%<6mm 19,80 (£13,02) 15,17 (£10,91) 23,23 (£13,48) 0,005 16,89 (+8,26) 21,66 (£10,93) 0,146
% >6 mm 3,27 (£5,95) 0,78 (x1,52) 5,11 (£7,23) <0,0001 1,03 (£1,80) 6,09 (£9,21) 0,002
% Fn 1,00 (£2,53) 0,52 (£1,20) 1,35 (3,14) 0,009 0,67 (£1,43) 2,13 (+4,41) 0,168
% Pg 5,76 (+6,74) 3,44 (+4,32) 7,48 (£7,67) 0,012 1,86 (+2,79) 10,69 (8,34) <0,0001
% Pi 0,95 (£1,86) 0,69 (x1,67) 1,14 (£1,98) 0,188 0,83 (x1,96) 1,31 (¥2,29) 0,252
% Td 3,75 (£3,56) 2,25 (+2,86) 4,87 (+3,65) <0,0001 1,37 (¢1,67) 5,69 (£2,98) <0,0001
% Tf 4,17 (£3,99) 2,76 (£3,34) 5,21 (x4,14) <0,0001 2,08 (£2,00) 7,36 (+4,89) <0,0001
% Total P 15,63 (x11,01) 9,66 (+8,27) 20,05 (£10,75) <0,0001 6,81 (£5,24) 27,19 (£8,20) <0,0001

Remarque : Si la P-value est inférieure a 0,05, les deux groupes comparés sont considérés comme statistiquement différents. Si elle est supérieure a 0,05, les deux

groupes sont considérés comme statistiquement comparables. Les résultats sont donnés sous la forme

:MOYENNE (ECART-TYPE)
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Concernant les poches profondes, les groupes 1 et 3 présentent des résultats moins
spectaculaires (respectivement p = 0,035 et p = 0,021) que les autres groupes (p <
0,0001) bien que toujours significatifs.

Le traitement semble donc fonctionner sur les critéres cliniques. On observe partout un

pourcentage de diminution positif (Tableau 3).

2.2 Sur les données microbiologiques

Concernant Fn, Pg et Td, le traitement n'est pas efficace dans les groupes 1 et 3 (p >
0,05) contrairement aux autres groupes dans lesquels il est en général trés efficace (p <
0,0001) (Tableau 2). En effet, on observe une diminution de 89,33 % des pathogénes dans
le groupe 2 et de 95,95 % dans le groupe 4 contre seulement 36,34 % dans le groupe 1 et
25,40 % dans le groupe 3 (Tableau 3).

Les résultats pour Pi ne sont statistiquement significatifs que pour les groupes traités par
MTZ + SPI mais sont moins prononcés (p = 0,045 pour le groupe 2 et p = 0,009 pour le
groupe 4) que pour les autres bactéries décrites précédemment. || semblerait donc que le
traitement mécanique conventionnel n'apporte pas d'avantage en ce qui concerne la
réduction de Pi a 4 mois. L'adjonction de MTZ + SPI apporte un bénéfice relativement
faible.

Pour Tf, le traitement est efficace dans tous les groupes (p < 0,05) mais son bénéfice est
plus marqué dans les groupes traités par antibiotiques (p < 0,0001) que dans les autres.
En regardant les résultats des tests de Wilcoxon avec le pourcentage total de pathogénes,
le traitement est plus efficace dans les groupes traités par antibiotique que dans les autres
(Tableau 2).

L'efficacité du traitement est facilement appréhendable sur les Figures 11 et 12 qui
transcrivent les résultats sous forme graphique. La Figure 13 donne les résultats des
pourcentages de réduction entre TO et T1. On y voit bien que les différences entre les
patients traités par antibiotiques et ceux sans sont plus marquées pour les critéres

microbiologiques que pour les critéres cliniques.
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Tableau 2 : Valeurs des tests de Wilcoxon

Groupe complet Groupe Restreint
Variable Population totale  Groupe 1 (SRP) Groupe 2 (SRP + MTZ + AMX) Groupe 3 (SRP) Groupe 4 (SRP + MTZ + AMX)
PD <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 < 0,0001
% 24 mm <0,0001 <0,0001 <0,0001 < 0,0001 <0,0001
4<%<6mm < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001
% >6 mm <0,0001 0,035 <0,0001 0,021 0,000
% Fn 0,000 0,856 <0,0001 0,484 0,004
% Pg <0,0001 0,111 <0,0001 0,375 <0,0001
% Pi 0,353 0,867 0,045 0,747 0,009
% Td <0,0001 0,069 <0,0001 0,375 <0,0001
% Tf <0,0001 0,006 <0,0001 0,034 < 0,0001
% Total P <0,0001 0,010 <0,0001 0,063 <0,0001

Remarque : Si la valeur est inférieure a 0,05, le groupe étudié est considéré comme statistiquement différent
entre TO et T1. Si elle est supérieure a 0,05, il est considéré comme statistiquement comparable entre TO et
T1.

Tableau 3 : Pourcentages de diminution des paramétres entre TO et T1

Groupes complets Groupes restreints
. Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3 Groupe 4
Variable ~ Fopulation totale (SRpP) (SRP + MTZ + SP) (SR‘;’) (SRP + MTZ + SP)

n=94 n=40 n=>54 n=25 n=25
PD 22,58 16,47 26,49 18,68 28,05
% =4 mm 60,38 56,99 61,79 60,77 62,23
4<%<6mm 56,62 56,43 56,69 59,56 56,60
% >6 mm 83,18 67,95 84,74 80,58 82,27
% Fn 76,00 21,15 91,85 38,81 96,24
% Pg 73,44 26,16 89,57 -15,05 97,10
% Pi 53,68 53,62 53,51 42,17 92,37
% Td 78,67 33,33 93,84 23,36 93,85
% Tf 79,86 50,00 91,75 51,44 96,60
% Total P 75,37 36,34 89,33 25,40 95,95

3 Effet des antibiotiques

Le tableau 4 présente les variations des paramétres cliniques et microbiologiques étudiés
entre TO et T1.
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3.1 Sur les données cliniques

En considérant le critére principal A 4 <% < 6 mm, la différence entre le groupe 1 et 2
n'est pas significative (p > 0,05) (Tableau 4), les groupes sont donc comparables alors qu'il
étaient différents en TO. La différence entre les groupes 3 et 4 n'est pas significative (p >
0,05) bien que les groupes soient comparables en T0O. Le bénéfice des antibiotiques
semble étre nul pour ce critére.

Les groupes 3 et 4 étaient comptables en TO (de par la sélection des groupes restreints)
et le restent en T1. On peut expliquer cela entre autres par le fait que ces deux groupes ne
sont pas comparables en terme de pourcentage de poches supérieures a 6 mm. On peut
estimer que beaucoup de poches supérieures a 6 mm se sont retrouvées entre 4 et 6 mm
apres traitement ce qui aurait eu tendance a équilibrer les résultats entre les deux

groupes.

La variation de la moyenne de profondeurs de sondage (APD) est significativement
différente entre les groupes 1 et 2 ainsi qu'entre les groupes 3 et 4 (p < 0,05). Les
antibiotiques semblent donc apporter un bénéfice. Cependant les groupes 1 et 2 étaient
différents avant le traitement. Méme s'ils deviennent comparables aprés traitement, il est
risqué d'attribuer le bénéfice aux antibiotiques seuls dans ce cas de figure. Ces derniers
ont peut-étre un effet positif mais il est impossible de le quantifier. En effet, on sait que les
poches profondes répondent mieux aux traitements mécaniques que les poches

modérées (6). Il en est de méme pour les groupes restreints 3 et 4.

En considérant le critere A % = 4 mm, la variation entre le groupe 1 et 2 est significative
ainsi que celle entre le groupe 3 et 4 (p < 0,05). Les groupes 1 et 2 étaient différents sur
ce critére et ils restent différents a T1 donc nous n'observons pas d'effet des antibiotiques
sur ce critere. Les groupes 3 et 4 étaient différents a T1. lls deviennent comparables a T1
mais, comme vu précédemment pour le critere APD, le bénéfice des antibiotiques est

incertain dans ce cas de figure.

En considérant le critere A % > 6 mm, la variation entre le groupe 1 et 2 est significative
ainsi que celle entre le groupe 3 et 4 (p < 0,05). Les groupes 1 et 2 étaient différents sur
ce critére et ils deviennent comparables a T1. Il en est de méme pour les groupes 3 et 4.

Le bénéfice des antibiotiques est incertain dans ce cas de figure, bien qu'on observe des
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variations importantes des pourcentages de diminution entre les groupes contréles et les

groupes traités (Tableau 3).

3.2 Sur les données microbiologiques

Les différences de variation du pourcentage de Fn (A % Fn) sont significatives entre les
groupes 1 et 2 ainsi qu'entre les groupes 3 et 4 (p < 0,05). Les groupes 1 et 2 étaient
différents a TO et deviennent comparables a T1. Les groupes 3 et 4 étaient comparables a
TO et le restent a T1. Il est donc incertain d'attribuer le bénéfice du traitement aux

antibiotiques seuls concernant Fn.

Concernant Pg, les différences entre A % Pg sont significatives entre les groupes 1 et 2
ainsi qu'entre les groupes 3 et 4. Les groupes contrbles sont différents des groupes traités
a T0 ; on dénombre plus de Pg chez les patients des groupes 2 et 4 que chez ceux des
groupes 1 et 3 respectivement. lls sont toujours différents a T1 mais les tendances
s'inversent c'est a dire qu'on dénombre cette fois moins de Pg chez les patients des
groupes traités que chez ceux des groupes contrdles a T1. Dans ce cas de figure, on peut
affirmer I'efficacité des antibiotiques pour la réduction de Pg.

On note également dans le Tableau 4 la hausse du pourcentage de Pg dans le groupe 3.
C'est le seul paramétre de I'étude a s'étre aggravé aprés traitement. La différence est
encore plus flagrante lorsqu'on regarde le pourcentage de diminution de Pg aprés le
traitement : il est de -15,05 % dans le groupe 3 et de 97,10 % dans le groupe 4 (Tableau
3). Le traitement mécanique seul semble donc ne pas étre suffisant pour traiter les
parodontites associées a Pg. Le traitement systémique par MTZ + SPI a un impact majeur

sur le Pg comme il a déja été démontré dans d'autres études (60).

On obtient le méme cas de figure - différent puis difféerent a tendance inversée - pour %
Td, % Tf et % Total P que pour % Pg (Tableau 4). Les antibiotiques semblent donc prouver

leur efficacité face au traitement mécanique seul pour ces parametres.
La difference de A % Pi n'est pas significative entre les groupes 1 et 2 ainsi qu'entre les

groupes 3 et 4 (p > 0,05). Les groupes contréles et traités sont respectivement

comparables avant et aprés le traitement. Les antibiotiques ne semblent donc apporter

43



aucun bénéfice pour la diminution de Pi a 4 mois.

On note les valeurs assez importantes des écarts-types dans le Tableau 4 ce qui suggére

une forte hétérogénéité des groupes mais peut-étre aussi des réponses entre les patients.
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Fig 11 : Représentation graphique des résultats en pourcentage
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Tableau 4 : Moyennes des parametres a TO, T1 et variations des parameétres entre TO et T1

Groupes complets Groupes restreints

. Groupe 1 Groupe 2 Mann Whitne Groupe 3 Groupe 4 Mann Whitne
Variable Population totale (SRP) (SRP + MTZ + SPI) Puvalue (SRP) (SRP + MTZ + SPI) Pvalie
n=94 n =40 n =54 n=25 n=25
PD (mm) TO 2,79 (£0,69) 2,49 (+0,41) 3,02 (£0,77) 0,000 2,57 (£0,34) 3,03 (£0,80) 0,011
T1 2,16 (:0,32) ** 2,08 (0,22) **  222(0,38) ** 0,085 2,08 (£0,20) ** 2,19 (¥0,41) ** 0,491
APD (mm) TO-T1 0,63 (x0,49) 0,41 (x0,29) 0,80 (+0,54) 0,000 0,48 (+0,21) 0,85 (+0,54) 0,004
% = 4 mm TO 23,07 (+16,25) 15,95 (+11,51) 28,34 (+17,29) 0,000 17,92 (+9,48) 27,75 (+16,49) 0,029
T1 9,14 (+7,44) **  6,85(+4,75) ** 10,83 (¢8,57) ** 0,024 7,02 (#4,34) ** 10,47 (9,72) ** 0,322
A%=4mm  TO-T1 13,93 (+11,67) 9,09 (+8,58) 17,51 (£12,42) 0,001 10,89 (+6,08) 17,27 (+11,02) 0,036
4<%<6mm TO 19,80 (£13,02) 15,17 (£10,91) 23,23 (+13,48) 0,005 16,89 (+8,26) 21,66 (+10,93) 0,146
T1 8,59 (+6,59) ** 6,61 (¢4,69) ** 10,06 (+7,41) ** 0,024 6,82 (+4,34) ** 940 (¢7,81) ** 0,342
A4<%<6mm TO-T1 11,21 (+10,27) 8,56 (+8,18) 13,17 (£11,26) 0,055 10,06 (5,11) 12,26 (+10,71) 0,985
% > 6 mm TO 3,27 (+5,95) 0,78 (£1,52) 5,11 (£7,23) < 0,0001 1,03 (£1,80) 6,09 (+9,21) 0,002
T1 0,55 (+1,39) **  0725(0,44) * 0,78 (x1,77) * 0,228 0,20 (+0,38) *  1,07(x232) ** 0,103
A%>6mm  TO-T1 272 (+5,02) 0,53 (+1,47) 4,33 (+6,04) < 0,0001 0,83 (+1,76) 5,01 (+7,42) 0,003
% Fn TO 1,00 (£2,53) 0,52 (£1,20) 1,35 (£3,14) 0,009 0,67 (£1,43) 2,13 (+4,41) 0,168
T 0,24 (+0,60) ** 0,42 (£0,83) 0,11 (¥0,29) ** 0,315 0,41 (£0,80) 0,08 (:0,20) ** 0,734
A% Fn TO-T1 0,76 (+2,53) 0,11 (+1,08) 1,24 (£3,13) 0,003 0,26 (+1,17) 2,05 (+4,36) 0,038
% Pg TO 5,76 (£6,74) 3,44 (+4,32) 7,48 (£7,67) 0,012 1,86 (+2,79) 10,69 (£8,34) < 0,0001
T 1,53 (£3,91)  ** 2,53 (¢4,59) 0,78 (+3,17) ** 0,000 2,14 (+4,84) 0,31 (¢1,42) * 0,043
A% Pg TO-T1 4,23 (+7,28) 0,90 (+4,71) 6,70 (+7,87) < 0,0001 -0,28 (+3,66) 10,38 (+8,58) < 0,0001
% Pi TO 0,95 (+1,86) 0,69 (+1,67) 1,14 (£1,98) 0,188 0,83 (+1,96) 1,31 (£2,29) 0,252
T1 0,44 (+1,48) 0,32 (£0,95) 0,53 (+1,78)  * 0,244 0,48 (+1,18) 0,11 (£0,41) * 0,138
A% Pi TO-T1 0,51 (¢2,13) 0,37 (£1,27) 0,61 (+2,59) 0,269 0,35 (+1,42) 1,21 (£2,33) 0,187
% Td TO 3,75 (+3,56) 2,25 (+2,86) 4,87 (+3,65) < 0,0001 1,37 (+1,67) 5,69 (+2,98) <0,0001
T1 0,81 (+1,85) * 1,50 (¢2,51) 0,30 (+0,88) **  <0,0001 1,04 (+1,48) 0,36 (+1,10) ** 0,007
A% Td TO-T1 2,95 (¢3,81) 0,75 (£2,62) 4,57 (+3,75) < 0,0001 0,32 (+1,84) 5,34 (+3,25) < 0,0001
% Tf TO 4,17 (£3,99) 2,76 (£3,34) 5,21 (+4,14) < 0,0001 2,08 (£2,00) 7,36 (+4,89) < 0,0001
T1 0,83 (£1,81) *  1,38(+2,25) * 043 (¥1,27) *  <0,0001 1,02 (#1,50) *  025(0,50) ** 0,005
A% Tf TO-T1 3,33 (¢4,39) 1,38 (+3,69) 4,78 (+4,34) <0,0001 1,07 (£2,15) 7,11 (£5,02) < 0,0001
% Total P TO 15,63 (£11,01) 9,66 (+8,27) 20,05 (£10,75) < 0,0001 6,81 (£5,24) 27,19 (18,20) < 0,0001
T1 3,85 (+6,50) **  6,15(7,86) * 2,14 (x4,87) ** 0,000 5,09 (6,85) 1,10 (2,83) ** 0,001
A%Total P TO-T1 11,78 (+13,02) 3,51 (£9,21) 17,91 (+12,05) < 0,0001 1,73 (¢6,18) 26,09 (+9,25) < 0,0001
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Remarque : Si la p-value est inférieure a 0,05, les deux groupes comparés sont considérés comme

statistiquement différents. Si elle est supérieure a 0,05, les deux groupes sont considérés comme

statistiquement comparables. Les résultats sont donnés sous la forme : MOYENNE (ECART-TYPE).

* : Résultat du test de Wilcoxon significatif

** - Résultat du test de Wilcoxon tres significatif

parametres en question.
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Fig 13 : Représentation graphique des pourcentages de réduction entre TO et T1.

4 Liens entre état initial et évolution des paramétres

4.1 Influence des données démographiques

Le sexe influence uniquement APD et A % =4 mm (p < 0,05) lors des ANOVA univariés
(Tableau 5). Lorsqu'on I'associe aux autres facteurs influengant, on se rend compte que ce
parameétre n'est plus significatif (Tableau 6). Les données démographiques n'ont donc

aucun impact sur I'évolution des parametres cliniques et microbiologiques.
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4.2 Influence des données cliniques

D'apres le Tableau 6, on voit que les données cliniques - regroupées sous la forme du % =
4 mm - influencent A % Pg, A % Tf, A % Total P ainsi que la variation des autres critéres
cliniques. L'état clinique initial va donc influencer positivement la variation de Pg et de Tf a

4 mois.

4.3 Influence des données microbiologiques

Comme le veut la logique, chaque taux bactérien initial va influencer la variation de son
propre taux ainsi que A % Total P (Tableau 6). On note également que Tf est la seule

bactérie dont le taux initial influence positivement I'évolution d'un paramétre clinique (A

PD).

4.4 Influence des données thérapeutiques

Toujours d'apres le Tableau 6, on remarque que la prise d'antibiotique va influencer

positivement la variation de Fn et de Td, donc forcément celle du A % Total P.

Tableau 5 : Résultats des ANOVA univariées dans la population générale

Variables | A%Fn | A%Pg A%Pi | A%Td A% Tt A % Total P APD |A%=z4mm | Ad4<%<6 |A%>6mm
SEXE 0.672 0,255 0,211 0,335 0,382 0,133 0,048 0.044 0.138 0,106
AGE 0.084 0,861 0,128 0,736 0.633 0,805 0478 0,958 0,524 0,236
CsP 0,185 0,445 0,060 0,641 0,220 0,263 0,488 0,166 0,264 0,345

AB 0,030 < 0,0001 0,598 < (0,0001 0,000 < (,0001 < 0,0001 0,000 0,030 0,000

% Fn < (0,0001 0,348 0,986 0,733 0,066 0,002 0,380 0,846 0,965 0,588

% Pg 0,700 | <0,0001 | 0592 0.042 0.043 <0,0001 0.524 0,354 0.451 0,543

% Pi 0,480 0,618 < (,0001 0,697 0,820 0,185 0,111 0,088 0,007 0,854

% Td 0,893 0,004 0,674 < (,0001 0,001 < 0,0001 0,000 0,004 0,110 0,001

% Tf 0.039 0,010 0,766 0,001 < (0,0001 < (0,0001 0,005 0,202 0,817 0,012

% Total P 0,002 < (0,0001 0,203 < (00001 | =0,0001 < (0,0001 0,002 0,015 0,133 0,011
PD 0,476 0,016 0051 | <0.0001 | 0,002 <0,0001 <0,0001 | <D,0001 < 0,0001 <0,0001

% =4 mm 0,698 0,015 I E R < {,0001 0,008 < (,0001 < {,0001 < (0,0001 < 1,0001 < (1.0001

4<%=6 0,866 0,018 0,003 0,002 0,049 0,001 < {,0001 < ,0001 < (0,0001 0,000

% > 6 mm 0,489 0,137 0,998 < (0,0001 0,003 0,002 < (0,0001 < 0.,0001 0,692 < (1,0001

Colonnes : Variables dépendantes
Lignes : Variables explicatives (Facteurs)

En couleur : valeurs significatives
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Tableau 6 : Résultats des MANOVA (ANOVA Multivariées) dans la population générale

| Mariables

A% Fn

A% Pg

A% Pi

A% Td

A% Tf

A % Total P

APD

A%z4 mm

Ad=<%=86

A% > 6 mm

SEXE

0.767

0,872

AB

0,013

0,131

0,002

0.101

0,023

0.773

0,805

0,447

0,355

% Fn

< 0,0001

0,861

<0,0001

% Pg

< 0,0001

0,171

<0,0001

% Pi

< 0.0001

0,061

% Td

0,437

< 0,0001

0,348

<0,0001

0,194

0,839

0,260

% Tf

0.670

0.983

0.486

< 00,0001

<0,0001

0.007

0.945

0.139

% =4 mm

0,037

0,334

0,126

0,014

0,001

= 0,0001

<0,0001

< 0,0001

< (0,0001

5 Facteurs influengant chez les patients prenant des
antibiotiques

5.1 Influence des données démographiques

Les données démographiques (age, sexe, PCS) n'influencent pas les critéres de I'étude
dans le groupe 2 (Tableau 7).

5.2 Influence des données cliniques

D'aprés le Tableau 8, on voit que les données cliniques - regroupées sous la forme du % =
4 mm - influencent A % Tf ainsi que la variation des autres critéres cliniques. L'état clinique

initial va donc influencer positivement la variation de Tf a 4 mois.

5.3 Influence des données microbiologiques

Comme le veut la logique, chaque taux bactérien initial va influencer la variation de son
propre taux ainsi que A % Total P (Tableau 8). On note également que le taux initial de Td
va influencer positivement I'évolution des profondeurs moyennes de sondage (A PD) et
que le taux initial de Tf influence positivement la variation des poches profondes ( A % > 6

mm).
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Tableau 7 : Résultats des ANOVA univariées dans la population prenant des antibiotiques

i A%Fn | A%Pg | A%Pi | A%Td | A%Tf |A%TotalP| APD |A%=24mm | A4<%<6 |A%>6mm|
SEXE 0,689 0,984 0,570 0.841 0,706 0,917 0,229 0,179 0,313 0,384
AGE 0,087 0,268 0.088 0.654 0,113 0,130 0.902 0,462 0,116 0.162
CSP 0,684 0,367 0,111 0,565 0,532 0,387 0,429 0,179 0,347 0,599
% Fn < 0,0001 0,786 0.882 0.645 0,174 0,016 0.781 0,843 0,830 0.985
% Pg 0,999 < {(1,0001 0,835 0,938 0,369 < {(1,0001 0,817 0,881 0,863 0,786
% Pi 0,300 0,619 < (,0001 0.554 0,414 0,957 0.349 0,057 0,022 0,757
% Td 0,571 0,468 0,452 < 0,0001 0,093 0,001 0,005 0,075 0,501 0,002
% Tf 0,137 0,187 0,643 0.208 < 00,0001 < (0,0001 0,288 0,663 0,154 0,078

% Total P 0,020 < (0,0001 0,525 0,006 < 0,0001 < (0,0001 0,152 0,463 0,876 0,221
PD 0,983 0,515 0,178 0,033 0,300 0,079 = (0,0001 < 0.0001 0,000 = (0,0001
% =4 mm 0,773 0,531 0,072 0,085 0,635 0,154 < (0,0001 < (10,0001 < (0,0001 < (0,0001
4=2£%=6 0. 7T11 0,470 0.014 0,365 0,672 0,308 = 0,0001 < (0,0001 < 0,0001 0.017
% >6 mm 0,999 0,878 0,814 0.014 0.050 0.134 < 0,0001 0,002 0,597 = (0,0001

Colonnes : Variables dépendantes

Lignes : Variables explicatives (Facteurs)

En couleur : valeurs significatives

Tableau 8 : Résultats des MANOVA (ANOVA Multivariées) dans la population générale

Variables A% Fn A% Pg A% Pi A% Td A%TE (A% Total P APD A%=4 mm Ad=%=6 A% > 6 mm
% Fn < 0,0001 <0,0001
% Pg < 0,0001 < 0,0001
% Pi < 0,0001 0,070 0,051
% Td < 0,0001 <0,0001 | 0.008 0,167
% Tt <0,0001 | <0,0001 0.017
[%=4mm 0,177 0.736 0,011 <0,0001 | <0,0001 <0,0001 <0,0001

En comparant les tableaux 5 et 7 et les tableaux 6 et 8, on constate que I'état clinique
initial influence plus I'évolution des paramétres dans le groupe complet que dans le groupe
prenant des antibiotiques. Donc en basant la prescription sur le critére « plus de 15 % de
bactéries », on arrive quasiment a effacer l'influence de I'état clinique initial (a I'exception
de Tf). Ce critére permet d'obtenir une importante diminution du taux bactérien quelque
soit I'état clinique initial, d'ou son intérét.
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CHAPITRE V : DISCUSSION
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1 Limitations de I'étude

1.1 Niveau de preuve scientifique

Cette étude thérapeutique prospective non randomisée ouverte correspond au Niveau 2
(NP2) de preuve scientifique et au Grade B (Présomption scientifique) des
recommandations de bonne pratique selon la Haute Autorité de Santé (69). Cette étude
n'a pas la méme valeur scientifique qu'une étude prospective randomisée en double
aveugle bien menée. Les résultats ne peuvent donc pas étre affrmés comme une
certitude mais ils permettent une présomption qui devra étre confirmée par d'autres études

plus poussées.

1.2 Les biais

Biais de sélection

Il concerne l'attribution du groupe au patient. Dans notre cas, chaque patient a été inclus
dans un groupe ou dans l'autre d'aprés les critéres de prescription vu en 4.1. L'étude est
non randomisée, les patients sont donc différents dés le départ sur le plan microbiologique
et clinique. Les patients ayant regu I'association d'antibiotique MTZ + SPI ont des atteintes
parodontales plus sévéres. L’intérét des groupes restreints est d'avoir deux groupes
comparables sur au moins un critére clinique (pourcentage de poche entre 4 et 6 mm). Le
but est de suivre I'évolution clinique et surtout microbiologique de patients, touchés
modérément d'une part et séverement d'autre part, par la maladie parodontale. Nous
souhaitons voir si le protocole présenté ici est utile pour le patient dans une pratique
quotidienne de cabinet libéral et si son bénéfice pourrait étre comparable, aprés de plus

amples investigations, a d'autres protocoles.

Biais d'anamnése ou de mémorisation

Nous n'avons aucun moyen de prouver la véracité des dires du patient dans le
questionnaire médical. Un patient peut ne pas avoir rempli la case fumeur par omission

ou volontairement. Il en est de méme pour les autres critéres d'exclusion.

Protocole
Bien qu'amplement expliqué au patient, nous ne pouvons étre certains que le protocole

antibiotique ait été respecté a la lettre. Il en est de méme pour l'application des conseils
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d'hygiéne bucco-dentaire, ou encore l'utilisation du bain de bouche, la compliance du

patient ayant une influence positive sur le résultat du traitement (70).

1.3 Durée de suivi

L'étude ayant été menée en cabinet libéral, sa durée a di se limiter a la premiére
réévaluation. Les patient n'ont jamais eu conscience d'étre inclus dans une étude, ils ont
été vus purement dans le but de traiter leur pathologie de la fagon la plus appropriée dans
le respect des regles éthiques et non dans le but de réaliser cette étude. lls ont été inclus
de maniére totalement anonyme. |l eut été difficile de leur imposer un suivi
microbiologique sur 6 mois, 1 an ou plus, les frais étant a leur charge. En effet, le prix
unitaire du test bactérien Carpegen® Perio Diagnostics est de 65,00€ auquel il faut ajouter
5,50€ de frais d'envoi ainsi que la rémunération du praticien pour la séance de
réévaluation et de maintenance.

De plus, le nombre de patient perdus de vue augmente considérablement aprés la
premiére réévaluation. Tous les patients ne suivent pas les séances de maintenance aussi

assidiment qu'il le faudrait.

1.4 Parameétres cliniques relevés

Le paramétre clinique pris en compte dans cette étude est la profondeur de sondage. Il
aurait été intéressant d'inclure le niveau d'attache clinique, le saignement au sondage ou
l'indice de plaque. Cependant ces paramétres n'ayant pas été relevés de maniére
systématique pour I'ensemble des patients, nous avons décidé de privilégier le nombre de
patients inclus afin de mieux étudier I'aspect microbiologique.

La profondeur de sondage refléte I'inflammation gingivale mais ne donne pas d'information

sur la récession et donc sur la perte d'attache.

2 Comparaison avec d'autres études

Il n'existe aucune étude récente sur l'association MET + SPI bien qu'elle soit beaucoup
prescrite en France. Nous allons donc comparer nos résultats avec ceux de publications

portant sur d'autres antibiotiques.

52



2.1 Reésultats cliniques

En 2012, Soares et al. ont mené une étude clinique randomisée en double aveugle sur
108 patients touchés par des parodontites chroniques qu'ils ont assigné dans trois
groupes : un groupe recevant uniquement un traitement mécanique (SRP) (et bain de
bouche a la CHX), un groupe recevant le méme traitement avec adjonction de MTZ et un
troisieme groupe avec adjonction de MTZ + AMX. lIs ont relevé les résultats cliniques et

microbiologiques (par Real-Time PCR) sur 3, 6 et 12 mois post traitement (55).

Leurs résultats montrent qu'a 3 mois, on peu déja observer un bénéfice clinique de

I'adjonction d'antibiotiques au traitement mécanique.

Nos résultats ne permettent pas d'affirmer le bénéfice clinique de I'association MET + SPI
car les groupes sont trop différents dés le départ. On observe une amélioration mais elle

n'est pas imputable statistiquement aux antibiotiques.

2.2 Résultats microbiologiques

L'analyse des résultats microbiologiques de I'étude de Soares et al. précédemment citée a
été publiée deux ans apres la premiére (61).

Les résultats sont les suivants. A 3 et 6 mois, ils observent une réduction significative de
Tf et Pg dans les deux groupes antibiotiques par rapport au groupe SRP. lls observent
également une diminution de Tf et Td significativement plus importante dans le groupe
MTZ + AMX par rapport au groupe MTZ. A 6 mois, ils observent une diminution
significative de Td dans le groupe MTZ + AMX et de Pi dans le groupe MTZ comparés au
groupe SRP. A 12 mois, Tf, Pg, Td, Pi et Fn ont significativement diminué dans les deux
groupes MTZ et MTZ + AMX par rapport au groupe contrble. Les bactéries du complexe
rouge (Pg, Td, Tf) ont statistiquement diminué dans tous les groupes. Les bactéries du
complexe orange (Fn, Pi) n'ont statistiquement diminué que dans les deux groupes traités
par MTZ et MTZ + AMX. Leurs résultats confirment le fait que Pi ne diminue
statistiquement pas a 3 mois bien que la susceptibilité de ce pathogéne au MTZ a depuis

longtemps été prouvée in vitro (60). Sa réduction semble se produire a partir de 6 mois et
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de maniére statistiquement plus importante chez les patients traités par antibiotiques que
chez les autres patients.

Leurs résultats microbiologiques sont en accord avec les nétres, a savoir qu'on observe
dés 4 mois une diminution statistiquement significative de Pg, Td et Tf chez les patients
traités par antibiotiques.

De plus, ils concluent un maintien des résultats microbiologiques sur 12 mois avec les
antibiotiques alors qu'on a une recolonisation plus rapide des pathogenes chez les
patients sans antibiotiques. Il est possible que les antibiotiques aient éliminé des
réservoirs a pathogénes comme ['épithélium de la poche parodontale ou des lacunes de
résorption dans le cément. De plus, d'autres zones telles que la langue, la muqueuse
orale, le palais dur et la salive qui présentent également des pathogénes parodontaux (62)
sont moins affectées par le débridement mécanique alors que leur flore microbienne est
plus touchée par les antibiotiques systémiques.

Il a déja été suggéré qu'une réduction précoce des pathogénes parodontaux conduirait a
une meilleure stabilité clinique dans le temps (63,64). En outre, la littérature récente
semble supporter l'idée qu'un taux méme faible de pathogénes pourrait conduire a la

conversion de la flore microbiologique en dysbiose, menant a la maladie (65,66).

Socransky et al. ont montré en 2013 que les thérapeutiques parodontales ménent a une
diminution rapide des pathogénes parodontaux, suivie d'une réduction plus lente des
autres espéces qui peut étre maintenue sur au moins 2 ans (67).

Si, comme le confirme nos résultats, le traitement mécanique donne de meilleurs résultats
sur les poches profondes (1), on sait par ailleurs que limpact des antibiotiques
systémiques sur la flore parodontale est comparable pour les poches faibles et les

profondes (61) ce qui constitue un avantage supplémentaire.

Mombelli et al. ont voulu étudier si I'analyse microbiologique initiale était une valeur
prédictive du bénéfice percu par un patient lors d'un traitement par antibiotiques (ici
l'association MTZ + AMX) pour une parodontite chronique (68). A 6 mois, ils n'ont pas pu
corréler la présence de six pathogénes (Aa, Fn, Pg, Pi, Td, Tf) quantifiés avant traitement
au résultat du traitement avec ou sans MTZ + AMX. lls concluent que les excellents
résultats cliniques dans le groupe traité par antibiotiques ont été obtenu indépendamment

de la présence ou de l'absence des six pathogénes parodontaux « classiques » avant
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traitement.

La plupart des études citées utilisent des doses de MTZ comprises entre 400 et 500 mg
trois fois par jour pour tous les patients. Le protocole présenté a travers cette étude est
basé sur des doses de MTZ plus faibles (de 250 mg deux fois par jour a 500 mg deux fois
par jour) mais adaptées au poids du patient. On obtient malgré tout un réel bénéfice des
antibiotiques sur la flore pathogéne parodontale conformément aux résultats de tests in
vitro menés par Poulet et al. en 2005 (42) d'aprés lesquels les concentrations minimales
inhibitrices des pathogénes sont largement atteintes avec 250mg de métronidazole.

Les résultats des analyses ANOVA entre critéres initiaux (non présentés dans les
résultats) nous montrent une association positive du % Total P aux critéres cliniques
initiaux (PD, % 2 4 mm, % > 6 mm). Donc le taux initial de bactéries (en particulier Td et
dans une moindre mesure Tf) peut étre corrélé a I'état clinique initial c'est a dire a la
séverité de la maladie. Contrairement a nos attentes, Pg n'y était pas lié. Dés lors, le

critere de prescription plus de 15 % de pathogénes peut étre considéré comme Iégitime.

3 Importance de la prescription sur la base de résultats
microbiologiques

Van Winkelhoff et Herrera ont montré en 2005 qu'il existait des différences au niveau des
profils de susceptibilité des parodonto-pathogénes aux antibiotiques entre les populations
des Pays-Bas et d'Espagne (71). D'autres études ont montré des résultats similaires entre
des populations d'Europe et de Amérique du Sud (Colombie) (72). Au XXle siécle ou le
développement des transports et des communications ont fait de I'Europe une plate-forme
multiculturelle, chaque individu doit étre considéré comme unique, de par son passe, son
equipement génétique et son environnement présent. Il est donc primordial pour l'individu
mais aussi pour la société d'adapter nos thérapeutiques parodontales a cette diversité en
ciblant de maniére trés spécifique les germes présents chez un individu et en adaptant les
doses d'antibiotiques a chaque patient.

Nous avons vu précédemment qu'il était assez facile de connaitre avec précision la
composition de la flore buccale par des techniques de Real-Time PCR. Cependant la
détermination de la susceptibilité d'un germe a un antibiotique (antibiogramme) reste

techniquement complexe et colteuse (59).

99



4 Place de I'antibiotique dans I'arsenal thérapeutique du
parodontologue

Dans la thérapeutique parodontale « classique », on place le traitement mécanique sur un
piédestal tandis que le traitement par antibiotique est considéré comme le dernier recours.
Certains auteurs s'interrogent cependant sur ce point et considérent les avantages d'une
approche moins restrictive (52,73). lls argumentent par exemple sur le grand nombre
d’études prouvant l'efficacité clinique des antibiotiques systémiques, sur la diminution de la
nécessité de réintervenir mécaniquement aprés prise d'antibiotique et donc un plus faible
codt ou encore sur les effets déléteres d'un traitement mécanique excessif.

Les effets escomptés d'un traitement mécanique sur la potentialisation d'un traitement
systémique (réduction quantitative de la masse bactérienne, perturbation du biofilm
bactérien) releve d'aprés les mémes auteurs d'une opinion infondée. Effectivement,
hormis I'étude pilote de Lopez et al. (73), les effets d'une I'antibiothérapie sans traitement
meécanique n'ont pas encore été étudiés tandis que des antibiotiques sont prescrits des
centaines de fois chaque jour a travers le monde sans traitement mécanique chez des
patients ayant, peut-étre, des maladies parodontales.

Quelle est la place de l'antibiotique dans notre arsenal thérapeutique ? En connaissant
précisément quels pathogénes sont présents chez un individu, a quelle famille
d'antibiotique et a quelle dose ils sont sensibles, la prescription devrait-elle devenir quasi-
systématique ?

Simonis et al. ont étudié en 2010 la survie et le succés implantaire a long terme (10 - 16
ans) . lls ont entre autres montré que les patients avec des antécédents de parodontite
avaient un plus faible taux de survie implantaire et étaient plus a méme de développer des
complications biologiques telles que des mucosites péri-implantaires ou des péri-
implantites (74). A I'neure actuelle ou I'implant est devenue la solution prothétique de choix
dans bon nombre de situations cliniques, le diagnostic microbiologique et la mesure de la
réduction de la flore pathogéne avant la pose d'implants dentaires trouve plus que jamais
son intérét clinique.

Un autre point a prendre en compte est la demi-vie des molécules, c'est-a-dire le temps
mis par une substance pour perdre la moitié de son activité pharmacologique. Lorsque

I'AMX a 61 minutes de demi-vie, le MTZ en a 8 heures et la SPI 7 heures environ. Dans le
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cadre d'une pathologie parodontale chronique, il serait intéressant de connaitre I'impact de
la demi-vie d'une molécule sur la physiopathologie parodontale et sur la concentration

sulculaire par exemple.

5 Reésistances bactériennes

Rams et al. ont étudié en 2014 les résistances de la flore sous-gingivale a différents
antibiotiques in vitro chez des patients américains atteints de parodontite chronique. Une
ou plusieurs bactéries (le plus souvent Prevotella intermedia/nigrescens, Streptococcus
constellatus, ou Aggregatibacter actinomycetemcomitans) se montraient résistantes a
Doxycycline dans 55 % des cas, a AMX dans 43,3 % des cas, a MTZ dans 30,3 % des cas
et a Clindamycine dans 26,5 % des cas (75).

Dans une précédente étude de 2013, la méme équipe a montré une production de béta-
lactamase chez 52,1 % des sujets de I'étude par Pi, Fn et d'autres espéces de Prevotella
de la flore sous-gingivale. Parmi ces bactéries résistantes au bétalactamines, 98.9%

étaient susceptibles in vitro au MTZ (48).

Veloo et al. ont montré en 2012 que les concentration minimales inhibitrices (MIC) de Pi,
Pg, Fn et Parvimonas micra sont comparables pour 'AMX, 'AMX associée a l'acide
clavulanique et le MTZ. Cependant, le pathogéne Aa est trés peu sensible au MTZ
comparé a I'AMX ou a l'association AMX / Acide Clavulanique. lls ont observé des
résistances a I'AMX dans 2 a 6 % des cas pour Pi, Fn et Aa, a I'association AMX / Acide
Clavulanique dans 2,1 % des cas pour Aa. Aucune résistance au MTZ n'a été mise en
avant dans cette étude (72).

Feres et al. ont trouvé dans leur étude publiée en 2002 plus de pathogénes résistant a
MTZ qu'a AMX au bout de 14 jours. lls ont décrit un retour a la normale des résistances

aprés 90 jours. (47)

On note donc la grande hétérogénéité des résultats dans la littérature.

6 Perspectives d'avenir

Récemment, Hajishengallis a défini un nouveau modéle de synergie polymicrobienne et

dysbiose (76). En synthétisant des études récentes, il suggére que la réponse immunitaire
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de I'néte est manipulée par des pathogénes clés, eux-mémes assistés par des
pathogénes accessoires et suractivés par certains pathogénes commensaux, lorsque
I'hnoméostasie orale est bouleversée par exemple par des facteurs environnementaux ou
chez des individus génétiquement prédisposeés. Actuellement, Pg est considéré comme la
clé de volte des maladies parodontales ; Tf et S. Gordonii sont parmi les pathogénes
accessoires les plus influents. Les pathogénes évoluent dans un environnement
inflammatoire via le recrutement excessif de polynucléaires neutrophiles et échappent aux
Lymphocytes Natural Killer. Pg, Pi, Tf et Td dégradent certaines molécules de la voie du
complément et se protégent ainsi de la réponse immunitaire.

En inhibant localement les voies d'action de ces pathogénes, on parvient chez la souris a
I'élimination de Pg et le retour a I'noméostasie. Mieux comprendre les mécanismes
microbiologiques parodontaux ouvre des perspectives d'avenir comme des stratégies de
modulation de I'h6te. Ces nouvelles thérapeutiques pourraient se révéler plus efficaces
que l'actuelle approche antimicrobienne directe, particulierement lorsque I'on cible des
pathogénes clés, actifs méme en faible abondance et probablement éradiqués

incompletement avec les solutions actuelles.
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CONCLUSIONS

Le protocole présenté a travers cette étude thérapeutique prospective non randomisée
ouverte semble fonctionner puisqu'on obtient en moyenne 0,63 mm de réduction de
profondeur de sondage. L'amélioration des critéres cliniques est observable mais ce sont
les résultats microbiologiques qui sont les plus éloquents puisqu'on passe de 15,63 % a
3,85 % de pathogénes en moyenne sur lI'ensemble de la population étudiée.

Nous trouvons de meilleurs résultats chez les patients traités par antibiotiques. En effet, la
prise d'antibiotiques entraine des réductions significatives de Pg (97,10 % contre -15,05 %
sans antibiotiques), Td (93,85 % contre 23,36 % sans antibiotiques), Tf (96,60 % contre
51,44 % sans antibiotiques) et ainsi du pourcentage total de pathogénes (95,95 % contre
25,40 % sans antibiotiques) (p < 0,05). Au terme des 4 mois de suivi, le bénéfice de
I'antibiothérapie associée a ce critére de prescription « plus de 15 % de pathogénes »
s'observe surtout sur le plan microbiologique. Les améliorations cliniques n'ont pas pu étre
démontrées statistiquement du fait de I'nétérogénéité des groupes initiaux. Or il a déja été
suggere qu'une réduction précoce des pathogénes parodontaux conduirait a une meilleure
stabilité clinique dans le temps (63,64). Nous n'observons pas de diminution significative
de Pi a 4 mois avec les antibiotiques conformément aux résultats d'autres auteurs car elle
semble se produire a partir du sixieme mois post-traitement (61).

Le critere de prescription « plus de 15 % de pathogénes » semble prouver son intérét
puisqu'on observe statistiguement une plus forte diminution des taux bactériens dans le
groupe traité par antibiotiques que dans la population générale. Cette diminution est
associé a une influence plus faible de I'état clinique initial chez les patients traités par
antibiotiques. Donc quelque soit I'état clinique initial, le traitement antibiotique procure un

intérét sur la réduction de la flore bactérienne, en particulier Pg, Td et Tf.

Ces résultats soulévent la question de la limite de prescription : a quel stade clinique ou
microbiologique la prise d'antibiotiques devient-elle bénéfique pour un individu? Notre
critére bactériologique de 15 % est-il le plus optimal ? Il est de la responsabilité du
chirurgien dentiste d'évaluer la balance bénéfice / risque pour chaque patient afin de lui
prodiguer les soins les plus adaptés. Plus d'études sont nécessaires pour confirmer ou
infirmer l'efficacité du mélange Métronidazole / Spiramycine, pour déterminer des seuils

cliniques et microbiologiques a partir desquels la prescription est bénéfique. Le
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développement des nouvelles techniques de dépistage faciles a mettre en ceuvre serait
une avancée majeure afin de déterminer la susceptibilité des germes d'un individu et
d'adapter la prescription au profil bactérien de maniére spécifique. De plus, la
concentration plasmatique d'un antibiotique chez un individu pourrait étre facilement
estimée via le poids de cet individu, comme nous l'avons fait arbitrairement dans notre
étude. Malheureusement, la littérature présente toujours des résultats de traitements
antibiotiques par doses égales pour tous les patients alors qu'une adaptation au cas par

cas permettrait de limiter les sur ou sous-dosages et leurs conséquences néfastes.

Au regard des dangers qu'engendrent la prise d'antibiotique pour l'individu et la société,
leur utilisation doit pour l'instant se limiter a des cas particuliers comme par exemple pour
les patients les plus séverement touchés cliniquement et microbiologiquement ou les
patients réfractaires au traitement mécanique classique. Les avancées expérimentales
récentes en matiére de compréhension des mécanismes qui régissent la maladie
parodontale (76) ouvrent la voie sur de nouvelles techniques dont les applications
cliniques pourraient se révéler plus ciblées et plus efficaces que nos thérapeutiques

actuelles.
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FOESSEL (Simon) - L'intérét de l'association Métronidazole / Spiramycine pour le
traitement des parodontites chroniques généralisées : étude clinique prospective non
randomisée ouverte.
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Résume :

Objectif : Evaluer limpact clinique et microbiologique d'un protocole associant du
Métronidazole et de la Spiramycine en adjonction du débridement mécanique dans le
traitement de parodontites chroniques généralisées chez des patients touchés
modeérément d'une part et sévérement d'autre part.

Méthodes : 94 patients traités entre 2012 et 2014 ont bénéficié d'un détartrage et
surfagage radiculaire complet en moins de 48h avec adjonction ou non de MTZ + SPI
(250mg/1,5M Ul deux fois par jour) pendant 14 jours. Les patients ont été suivis a 4 mois.
Résultats : On observe une amélioration des mesures cliniques et microbiologiques chez
tous les patients. Les analyses statistiques ne nous permettent pas de démontrer
l'avantage des antibiotiques sur les criteres cliniques. En revanche, l'effet des
antibiotiques sur la diminution de Porphyromonas Gingivalis (Pg), Treponema Denticola
(Td) et Tannerella Forsythia (Tf) a été statistiquement démontré. On note cependant la
faible susceptibilité du pathogéne Prevotella Intermedia (Pi) au traitement a 4 mois.
Conclusion : Le protocole présenté dans cette étude semble donner des résultats
microbiologiques encourageants et comparables a ceux d'autres études. Le bénéfice des
antibiotiques sur I'état clinique n'a pas pu étre démontré statistiquement malgré l'efficacité
clinique apparente des traitements. De plus amples investigations seraient cependant
nécessaires afin de montrer l'intérét spécifique de I'association MTZ + SPI dans le succes
thérapeutique.
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Mots clés : Parodontite chronique , Métronidazole, Spiramycine , Antibiothérapie, Etude
prospective non randomisée

Me SH : Chronic periodontitis, Metronidazole, Spiramycin, Systemic antibiotics, Non-
randomized prospective study
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