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INTRODUCTION

La maladie parodontale est une maladie inflammatoire d’origine infectieuse. Elle
reste trés répandue dans la population adulte a ce jour. Le traitement parodontal non
chirurgical est considéré comme le gold-standard dans la gestion de la parodontite
chronique. Il se compose principalement d’instructions relatives a I'hygiéne buccale
et d’'une décontamination des surfaces non-chirurgicales (DSR) et/ou chirurgicales.

Le but du traitement parodontal est d'éliminer les biofilms bactériens adhérents et
non-adhérents, ainsi que les dépdts de tartre. Une amélioration est généralement
observée trois mois apres la phase de traitement non-chirurgical, que ce soit la
réduction de la profondeur parodontale de poche (PPD) ou le gain d'attache clinique
(CAL).

Cependant, dans certains cas, en particulier dans les poches profondes ou sur les
sites difficilement accessibles, comme les dents pluriradiculées par exemple, le DSR
seul ne fournira pas toujours les résultats souhaités (PPD < 4 mm). Ainsi, d’autres
thérapeutiques ont émergé afin d’améliorer les résultats du traitement non-
chirurgical, ceci afin de réduire a la fois la nécessité de chirurgie (antibiotiques,
thérapie photodynamique, etc.). Une approche en particulier consiste a moduler la
composition du biofilm buccal nouvellement formé par I'administration de

probiotiques en plus du DSR.

L’objectif de ce travail a été d’analyser l'influence clinique, a court et long terme,
des probiotiques comme thérapie adjuvante au DSR en réalisant une revue
systématique de la littérature et une méta-analyse. Les résultats de celle-ci seront
compareés aux résultats trouvés dans la littérature. Les conséquences sur la prise en

charge des patients et les protocoles de traitement seront discutés.
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l. Les maladies parodontales

1. Définition des maladies parodontales

Les maladies parodontales sont des pathologies inflammatoires d’origine
infectieuse entrainant la destruction du parodonte, comprenant la gencive et les
structures d'ancrage de la dent: ligament alvéolo-dentaire, cément et os alvéolaire.
Les maladies parodontales sont trés répandues et peuvent affecter jusqu'a 90% de
la population mondiale (Pihilstrom et al, 2005). Il existe deux types principaux de
maladies parodontales : la gingivite et la parodontite.

a. La gingivite

La gingivite est une inflammation de la gencive (Glossary of Periodontal Terms,
American Academy of Periodontology). Les gingivites induites par la plaque dentaire
sont les formes les plus répandues et sont des infections bactériennes non
spécifiques (Albandar & Tinoco 2002). En revanche, les gingivites non induites par la
plaque sont beaucoup moins fréquentes et comprennent les Iésions causées par
certaines bactéries (Neisseria gonorrhoeae, Treponema pallidium, streptocoques),
virus (herpes simplex 1 et 2), infections fongiques (C.albicans, C. glabrata) et divers

types de traumatismes (Holmstrup, 1999).

La gingivite affecte 50 a 90 % des adultes. Elle est caractérisée par des signes
d'inflammation tels que rougeur, cedéme, hypertrophie ou hyperplasie, saignements
spontanés ou provoqués, mais n’entraine pas de perte d'attache. C’est une
pathologie réversible si une hygiéne bucco-dentaire efficace est rétablie (Pihlstrom et
al, 2005).

12



Figure 1: Gingivite (Service de parodontologie, Strasbourg)

b. La parodontite

Les parodontites sont caractérisées par une inflammation qui touche les tissus
parodontaux profonds et entraine la destruction du tissu conjonctif et de l'os
alvéolaire. Elle est associée a la formation de poches parodontales, signe
pathognomonique de cette pathologie. La parodontite sévere peut entrainer une
rétraction tissulaire importante, une douleur et un inconfort, une altération de la
mastication, et peut aller jusqu’a la perte dentaire (Pihlstrom et al, 2005). Les

dommages sont irréversibles.

Figure 2 : Parodontite (Service de parodontologie, Strasbourg)
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2. Etiologie de la maladie parodontale.

La santé parodontale peut étre considérée comme un état d'équilibre dans lequel
la population bactérienne cohabite avec I'néte (Newmann, 1996). Toutefois, il arrive

que cet équilibre soit rompu, on parlera alors de dysbiose.

La maladie parodontale résulte de I'apparition d’un biofilm pathogéne entrainant
une réaction inflammatoire qui serait a l'origine de la destruction des tissus
parodontaux, mais également de l'action directe des bactéries via certains facteurs
de virulence, comme le LPS. Cependant, d’autres facteurs de risque entrent en
compte comme des facteurs génétiques, comportementaux et environnementaux
(Meyle & Chapple, 2015). Dans un parodonte sain, les facteurs de virulence des
bactéries entrainent une réponse immunitaire de I'h6te. Cette réponse immunitaire
est efficace et permet le retour a un état sain du parodonte. Ainsi, I'inflammation
contribue a la réponse de I'héte, permettant de répondre a l'action directe des
bactéries et, de ce fait, a un maintien d’'un environnement sain. Cependant, il se peut
gu’a un certain degré de la maladie parodontale, les voies de réponses de I'héte
finissent par devenir dysfonctionnelles et inefficaces. Dans le cas de la gingivite,
I'action directe des bactéries entraine une inflammation chronique qui va permettre
une réponse proportionnelle de I'héte, avec notamment 'activation des cellules T et
B. En revanche, pour la parodontite, il y a une aggravation du phénoméne. L’action
directe des bactéries va entrainer une réponse inflammatoire insuffisante qui devient
alors destructrice des tissus par I'activation de cytokines, d’'un stress oxydatif, de
prostaglandines... A ce stade, il y une dysbiose entrainant le maintien d’'un biofilm

devenu pathologique.
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Figure 3: Modele contemporain d'interactions hoéte-microbe dans la pathogenése
de la parodontite. (Meyle & Chapple, 2015)

La formation du biofilm débute par un film de conditionnement des protéines et de
glycoprotéines, et est adsorbé rapidement a la surface de la dent (pellicule d’émail
acquise) aprés le brossage. La formation de plaque implique linteraction entre
colonisateurs bactériens pionniers, tels que certaines espéces de streptocoques
(S.oralis, S.sanguinis), et cette pellicule (Marsh & Bradshaw, 1995).

Par la suite, les colonisateurs secondaires adhérent aux premiers colonisateurs
déja attachés (co-agrégation) par des interactions moléculaires spécifiques (Marsh &
Bradshaw, 1995). Une bactérie jouerait le role d’échafaudage entre les colonisateurs:

il s’agirait de Fusobacterium nucleatum (Kolenbrander et al, 2006.)

15



Acquired pellicle

Tooth surface

Figure 4 : Modéle spatiotemporel de colonisation bactérienne. (Lindhe p 233 adaptée
de l'article Kolenbrander et al, 2006)

Plusieurs bactéries pathogénes possédent la capacité d’utiliser la réponse de
I'néte afin d’optimiser leur acquisition de sources d'énergie (Jiao et al, 2014). En
effet, plus ces organismes vont émerger, plus la réponse de I'héte sera importante.
Ce processus va alors apporter certains nutriments qui encouragent la prolifération
de ces pathogénes, ce qui maintient cet état de dysbiose (Meyle & Chapple, 2015).

A
8L o
1el0" E— g,. (C, mml> disease
d:.%-"' Physical disruption of epithelium = @ 'O\: '
Antibiotic treatment
Pathogen infection pathobionts
Host genetic defects
Bacterial gene modifications
B

bacieria of marly bridging of keystons
colonization, | colonizers bacteria pathogens immunostimulatory
O pathobionts ()
a.
C. gingivalis & to cause alveolar
-] V atypica @ [e.n. / P valis § |bone loss
Streptococel O | P acnes @ | F nucleatum | | T yiiia
Actinomycesc | P loeschell § T. denticola }

Figure 5 : Réle des bactéries pathogénes et de la dysbiose dans la parodontite. (Jiao
et al, 2014)
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Socransky et al ont regroupé les bactéries selon des complexes (Socransky et al,
1998). Il en existe six :

- Le complexe jaune constitué principalement de streptocoques,
S.gordonii, S.intermedius, S.mitis, S.oralis, S.sanguis

- Le complexe vert : E.corrodens, C.gingivalis, C.sputigena, C.ochracea,
C.concisus, A.actino.a

- Le complexe violet : Veillonella parvula et Actinomyces odontolyticus.

- Des espéces spécifiques d'Actinomyces

Ces groupes d'espéces sont les premiers colonisateurs de la surface dentaire,
dont la croissance précéde habituellement la multiplication des complexes orange et

rouge, a prédominance Gram négative.

- Le complexe orange : Cg, Cr, Cs, En, Pi, Pn, Pm et les sous espéces
de Fn.
- Le complexe rouge : Pg, Tfet Td

N SUBGINGIVAL MICROBIAL
COMPLEXES

P ginghvalis
T. forsythia

T. denticofa

C. gingivaiis : c gl N subjects = 185
C. sputigena N samples = 13,267
C. ochracea Cluster analyses

C. concisus
A sotino. & Community ordination

Figure 6 : Différents complexes décrits par Socransky et al, 2005

17



Lorsque les bactéries sont au sein du biofilm, elles sont généralement moins
sensibles aux antibiotiques et aux désinfectants que lorsqu’elles sont sous forme
planctonique, et peuvent étre donc étre de dix a mille fois plus résistantes (Olson et
al, 2002).

3. Traitements des maladies parodontales.

Le traitement parodontal comprend tout d’abord une thérapeutique initiale, non
chirurgicale, constituée par le détartrage — surfacage radiculaire (DSR), suivi d’'une
réévaluation. Selon la profondeur des poches résiduelles aprés le traitement initial,

un traitement chirurgical peut étre indiqué (Claffey et al, 2004).

a. Le détartrage — surfagage radiculaire

C’est une thérapeutique qui a pour objectif I'élimination du biofilm bactérien supra
et sous-gingival, Cette étape, associée a une instruction de mesures d’hygiéne
bucco-dentaire, vise a réduire la charge bactérienne afin d’obtenir une flore buccale
saine, ce qui aboutira ensuite a une diminution de I'inflammation au niveau gingival
(Claffey et al, 2004). Une amélioration clinique, associée a la réduction de la
profondeur des poches ainsi qu'une amélioration du niveau d’attache, est observée
trois mois aprés la phase de traitement DSR. Cette amélioration atteint un plateau 3
— 6 mois aprés le traitement non-chirurgical, et les résultats restent stables sur le

long-terme (Figure 7) (Goodson et al, 2012).

3
2 184 = 0.23 (2))
E' < 0001
E
1 0922 0.21 (23)
pu D4
0.4 SRP
036 12 18 24 0—0 Probing pocket depth reduction
Time (min.) @@ Clinical attachment level gain

Figure 7 : Graphique montrant I'évolution de la PPD et CAL de 3 a 24 mois apres la
phase de traitement DSR. (Goodson et al, 2012)
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b. Les traitements adjuvants

Certains facteurs locaux (poches profondes, dents multiradiculées...) ou
environnementaux (tabac) ont un effet cumulatif sur la réponse au traitement.
(Tomasi et al, 2007).

Tomasi et al, 2007 ont ainsi démontré que la réduction de la profondeur de poche
initiale est sous linfluence de plusieurs paramétres initiaux tels que la profondeur
initiale, la consommation tabagique (Fumeur / Non-fumeur), la complexité de
'anatomie radiculaire (multiradiculée / monoradiculée), la quantité de plaque

(présence de plaque / sans plaque).

Par exemple, un site initial de dix millimetres au niveau d'une dent monoradiculée,
sans présence de plaque ni tabagisme associé, peut étre réduit a 5,5 millimetres,
trois mois aprés le DSR. Cependant la méme profondeur, sur un site monoradiculé
avec la présence de plaque et de tabagisme, restera autour de 9 millimétres (Figure
8).

Predicted final PPD

11 = S, MR, PL+
— S, MR, PL-
NS, MR, PL+
- §, SR, PL+
— S, SR, PL-
—NS, MR, PL-
—NS, SR, PL+
—NS, SR, PL-

3 month PPD

Initial PPD

Figure 8 : Effet cumulatif de différents facteurs sur la réponse au traitement. (Tomasi
et al, 2007).
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Le DSR seul ne permet pas toujours la réduction de la profondeur de poche
résiduelle < 4 mm, définie comme la profondeur du sulcus physiologique. Des
traitements adjuvants ont été proposés tels que [l'antibiothérapie, [I'utilisation
d’antiseptiques, le laser ou la thérapie photodynamique, afin d’améliorer les résultats
obtenus par le DSR. (Yen et al, 2008).

Récemment, I'administration des probiotiques a été proposée afin de moduler la
composition du biofilm buccal, d'établir une flore compatible avec la santé
parodontale, et d'éviter le risque de développement de résistances bactériennes
(Teughels et al, 2011).

Il. Les probiotiques
1. Définition

Les probiotiques sont des micro-organismes vivants qui, lorsqu'ils sont
administrés en quantités adéquates, conférent un avantage pour la santé de I'héte
(FAO / OMS, 2001) (Table 1). Les organismes les plus couramment utilisés dans les
préparations probiotiques sont le groupe des lactobacilles et le groupe des
bifidobactéries (Stamatova & Meurman, 2009). Ces bactéries lactiques se trouvent
en grand nombre dans l'intestin des étre humains en bonne santé. L'utilisation des

Streptococcus a été également proposée (Parvez et al, 2006).

Lactabacillus sp. Bifidobacterium sp. Enterococcus sp Streplocoarus sp.
L. acidophiius B. bifidum Ent faecals S. cremoris

L. caser B adolescentis Ent. faeciim 5. salivarius

L. delbrueckii ssp. B. animals 5. diacetylacts
(bulgaricus)

L ceflobiosus B. infantis 5. intermedius
L curvatus B thermophilum

L. fermentum B. longum

L lactis

L plantarum

L reuten

L brews

Table 1 : Les especes les plus couramment utilisées dans les préparations
probiotiques (Parvez et al, 2006.)
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2. Mécanismes d’action des probiotiques.

Les mécanismes d'action des probiotiques sont liés d’'une part a leur capacité a
moduler la réponse immunitaire de I'héte, et d’autre part, a inhiber la croissance des
micro-organismes pathogénes. Cette inhibition de pathogénes s’explique par une
compétition sur les sites d'adhérence, et/ou par la production de molécules

antimicrobiennes. (Stamatova & Meurman, 2009).

Ces mécanismes varient en fonction de la souche spécifique ou des combinaisons
de souches utilisées, de la présence de prébiotiques et de la condition traitée, ainsi
que du stade du processus pathologique dans lequel le probiotique est administré
(Singh et al, 2013).

a. Régulation de la réponse immunitaire.

Les probiotiques peuvent agir sur une grande variété de cellules afin de
moduler le systéme immunitaire favorisant une action anti-inflammatoire. Ces
bactéries probiotiques ou leurs produits peuvent étre reconnus par des cellules hétes
telles que des cellules épithéliales et immunitaires (Oelschlaeger, 2010). Les
meécanismes par lesquels les probiotiques modulent l'immunité ont été largement
etudiés sur les structures gastro-intestinales. Il est connu que les probiotiques
peuvent reguler I'expression des récepteurs de la phagocytose et améliorer I'activité
des cellules NK (Takeda et al, 2006).

Les espéces probiotiques ont montré leur capacité a modifier I'équilibre des
cytokines pro-inflammatoires et anti-inflammatoires sécrétées par les cellules
épithéliales. lls régulent ainsi les réponses immunitaires en améliorant I'immunité et
la modulation de l'inflammation induite par un pathogéne, via des voies de
signalisation régulées par les récepteurs de type TLR. Il a également été montre la
modulation de la réponse immunitaire par l'intermédiaire de l'immunité adaptative
(Teughels et al, 2011).
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b.  Substances anti-microbiennes produites par les probiotiques

Les bactéries probiotiques peuvent produire un large éventail de composés qui
agissent comme agents antimicrobiens tels que l'acide lactique, le peroxyde

d'hydrogéne, des bactériocines (Oelschlaeger, 2010 ; Stamatova & Meurman, 2009).

L'activité antimicrobienne a été validée par diverses études in vitro et in vivo. Des
activités fortes, dépendantes de l'espéce et de la souche, ont été observées contre

les pathogénes parodontaux primaires. (Stamatova & Meurman, 2009).

Ishikawa et al, 2003 ont rapporté que l'apport quotidien de L. salivarius isolés chez
des humains en bonne santé entraine une diminution du nombre de bactéries
anaérobiques. Une activité antimicrobienne spécifique a l'espéce a également été
observée par Koll-Klais et al, en 2005 ; par exemple, les lactobacilles hétéro-
fermentaires facultatifs représentaient les inhibiteurs les plus forts de Aa, de Pg et de
Pi. De méme, il a été constaté que la croissance de Aa était clairement affectée par
les espéces probiotiques testées (Stamatova & Meurman, 2009). Cependant, il
n'existe actuellement aucune étude fournissant des preuves concluantes de la nature

chimique de la substance inhibitrice en question.

c. Exclusion compétitive

Le principe d'exclusion compétitive indique que deux espéces qui sont en
concurrence pour les mémes ressources ne peuvent pas coexister de fagon
stable. L'un des deux concurrents aura toujours un léger avantage qui meénera
ensuite a l'extinction ou a un changement de cette espéce en une autre. Ce
mécanisme peut se produire a deux niveaux : soit en empéchant I'adhésion des
bactéries pathogénes, soit en compétition pour les mémes nutriments (Teughels et
al, 2011).
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Figure 9 : Schéma expliquant les mécanismes d’action des probiotiques. Adapté de
Stamatova & Meurman, 2009.

3. L’application des probiotiques en médecine

De nombreuses études ont été menées afin de prouver [l'efficacité des
probiotiques dans différents organes. La sphére gastro-intestinale reste le domaine
prédominant en matiére d’études. Des effets préventifs et thérapeutiques ont été
observés aussi bien contre les diarrhées aigués, bactériennes, ou associées a la
prise d’antibiotiques, que la fibrose kystique, et certains cancers. De plus, les
bactéries lactiques réduiraient les risques d’intolérance au lactose. D’autres
bénéfices restent visibles, notamment dans la sphére uro-génitale, dans certains
domaines comme les allergies et I'eczéma, mais aussi en prévention dans la

survenue des otites moyennes aigues chez I'enfant (Teughels et al, 2011).

La Figure 10 schématise I'ensemble des effets bénéfiques proposés par les
probiotiques au niveau systémique. Ces avantages sont les effets métaboliques,
I'immuno-modulation et la normalisation du microbiote intestinal qui vont améliorer la
tolérance au lactose, permettre une diminution du cholestérol, renforcer 'immunité
innée, soulager les symptdbmes d’allergie chez les nourrissons, et contriler les

maladies inflammatoires de l'intestin et du coélon irritable.
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Figure 10 : Différents avantages de I'utilisation des probiotiques pour la santé.
Parvez et al, 2006.

4. |’application des probiotiques en parodontologie.

La cavité buccale est influencée par des facteurs de santé générale. Le microbiote
oral est au moins aussi complexe que les biofilms gastro-intestinaux ou le microbiote
vaginal. Pour cela, il représente une cible thérapeutique difficile (Socransky &
Haffajee, 2002). Les effets encourageants des probiotiques dans les différents
domaines de la santé ont donné lieu récemment a l'introduction des probiotiques

dans la santé bucco-dentaire (Teughels et al, 2008).

Les effets thérapeutiques des probiotiques au niveau du parodonte ont été étudiés
in vitro et in vivo : Teughels et al, 2007 ont décrit que I'application de probiotiques
adjuvante au DSR chez les chiens ayant une parodontite expérimentale donne lieu a
une recolonisation retardée et réduite de pathogénes parodontaux, ainsi qu'a une
réduction de linflammation. Cette étude a prouvé la réduction de la colonisation

sous-gingivale et la réduction significative du BOP (p = 0,03).

24



Chez les humains, les réductions du saignement au sondage ( BOP), de I'indice de
plaque (PI) et de l'indice gingival (Gl) aprés l'application des probiotiques ont été

rapportés (Krasse et al, 2005 ; Twetman et al, 2009).

Modes d’administration des probiotiques

Les probiotiques sont disponibles sous différentes formes galéniques
(comprimés, capsules ou poudres) et dans certains produits laitiers fermentés
(yogourt et lait).

En ce qui concerne les probiotiques utilisés en parodontologie, on les retrouve
sous forme de pastilles (Ince et al, 2015), de chewing-gum (Twetman et al, 2009), de
bain de bouche (Penala S et al, 2016), de gel (Pandey et al, 2016) ou de boissons
(Staab et al, 2009). Selon la forme d’administration du probiotique, le site d’action
sera plus ou moins large. Ainsi, certains probiotiques, et notamment ceux sous forme
de gel, ont un site d’action trés ciblé, tandis que d’autres tels que les bains de
bouche, chewing-gums, pastilles a dissoudre en bouche ou boissons présentent un
site d’action beaucoup plus large, s’étendant a I'ensemble de la cavité buccale. La
Table 2 synthétise les avantages et les inconvénients des différentes formes

d’application.

En effet, des études ont montré que les bactéries parodontales peuvent étre
distribuées dans la bouche entiére chez certains patients (Mombelli et al, 1991), y
compris sur les sites non dentaires, tels que le dos de la langue ou les cryptes
tonsillaires (Pavicic et al, 1994). Cependant, les probiotiques pourraient ne pas
atteindre les sites les plus atteints, tels que les poches parodontales profondes.
Hormis le site d’action, un autre facteur entre en compte : il s’agit de la compliance
du patient. Lorsque le probiotique est administré sous forme de gel, I'application est
effectuée uniquement par un professionnel, ce qui ne requiert pas forcément une
compliance du patient. Cependant, I'application reste opérateur-dépendant et le
patient doit tout de méme venir consulter régulierement. En revanche, I'utilisation de
pastilles va dépendre de la motivation du patient et de sa compréhension quant aux

instructions données par le professionnel. Le professionnel ne pourra pas étre
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certain que le traitement a été correctement suivi sans oubli. Cependant, le geste
restera plus simple comme prendre un comprimé et le laisser dissoudre deux fois par

jour (Ince et al, 2015), ou macher un chewing-gum pendant deux minutes, deux fois

par jour pendant deux semaines (Tweetman et al, 2009).

: Probiotique administré sous forme de gel ( ProlacSan ®)

Figure 11
Avantages Inconvénients
- Le probiotique est appliqué
Gel _ o dépendant
- Atteinte des zones difficiles et
profondes - Plusieurs RDV
, o . nécessaires pour maintenir
- L'application est faite par un | yne concentration efficace.
professionnel
- Le traitement est moins
. - Distribution plus large des ciblé dans le site atteint : les
Pastilles

Bain de bouche
Chewing- gum

Boissons

probiotiques dans la cavité
buccale.

- Le patient prend lui-méme le
traitement : la concentration de
probiotiques peut étre
maintenue.

poches profondes ne sont
pas nécessairement
atteintes.

- Nécessite de la
compliance et de la
compréhension pour suivre
les instructions.

Table 2 : Avantages et inconvénients des différentes formes de probiotiques.
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5. Principales souches bactériennes utilisées en parodontologie.

La plus grande partie des études au niveau parodontal a porté sur l'utilisation de

L. reuteri et/ou L. salivarius.

La bactérie L. reuteri fait référence au bactériologiste allemand Gérard Reuter qui
a permis de faire la distinction entre L. fermentum et L. reuteri. C'est une bactérie
lactique, qui appartient a la famille des Lactobacillaceae. On la retrouve
naturellement dans le tractus gastro-intestinal des étres humains mais également
des animaux. Elle a été largement analysée pour son administration préventive a des
individus en bonne santé ou pour sa capacité a coloniser l'intestin en tant qu'agent

thérapeutique de diarrhée (Morita et al, 2008).

Le mécanisme le plus documenté concerne son activité antimicrobienne. L. reuteri
a montré des propriétés antibactériennes en convertissant le glycérol en réutérine,
une substance antimicrobienne a large spectre. Cette activité antibactérienne a été
démontrée in vitro chez certaines bactéries pathogénes (S. aureus, L.
monocytogenes ...) et chez Candida albicans, sans affecter le microbiote lié a la
santé (Iniesta et al, 2012). Ainsi, il est capable d’inhiber la croissance d'un large
spectre de micro-organismes, que ce soit des bactéries gram positives ou négatives,
des levures, des parasites ou des champignons. Les souches L. reuteri peuvent
également réguler les réponses immunitaires (Urbanska & Szajewska, 2014). Par
exemple, certains produits associent deux souches de L.reuteri. C’est le cas de
Prodentis qui est une combinaison brevetée du laboratoire Biogaiai, composé de L.
reuteri DSM 17938 et de L. reuteri ATCC PTA 5289.

L. salivarius a été, quant a lui, décrit par Rogasa en 1953 comme un lactobacillus
homo-fermentatif (Rogosa et al, 1953). C’est une souche bactérienne, a gram
positive, non sporadique que I'on retrouve dans le tractus intestinal humain et animal.
Elle est aujourd’hui souvent utilisée en tant que probiotique (Shimauchi et al, 2008).
Des études in vitro ont montré qu'une souche de L. salivarius (Ls-33) était tres
résistante aux conditions de faible pH, et pouvait survivre a la présence de la bile

dans le duodénum (Dunne et al, 1999). Il a été démontré que cette souche présente
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une bonne adhésion aux cellules des muqueuses épithéliales de l'intestin et joue un
réle important dans la prévention des pathologies gastro-intestinales par sa capacité
a concurrencer les agents pathogenes. De plus, la production d’acide lactique est un
élément clé pour la génération d’énergie dans des conditions d’anaérobies. Enfin,
une régulation de l'immunité, ainsi que des propriétés anti-inflammatoires ont été

démontrées (Shimauchi et al, 2008).

Exemples de probiotiques disponibles dans le commerce pour le traitement

parodontal :

Un exemple de probiotique contenant le L. reuteri (Prodentis) est le
Periobalance® de chez GUM (Sunstar, Suisse). Ces probiotiques sont vendus sous
forme de pastilles ou de gomme a macher. La quantité de bactéries peut varier d'un
lot & I'autre, mais un niveau minimum de 5x10® CFU de chaque souche / piéce est
garanti (1x10® CFU de chaque souche / piéce a la fin de la durée de conservation de

18 mois).

Une prise quotidienne, de préférence aprés le brossage, tout en laissant agir dix
minutes sans se rincer, est recommandée. Des études ont été menées (Krasse et al,
2005 ; Iniesta et al, 2012) sur [l'utilisation de Periobalance® GUM chez des
personnes atteintes de gingivites avec des résultats contradictoires en terme

d’amélioration de parametres cliniques tels que le saignement ou I'indice de plaque.

PROBIOTIONE QUOTIDIEN %

SUNSTAR

FOR HEia
S0 LTHIER Gy,
LA+ 1Y Y GENCIVES rLug UII:;:

| PERIOBAIANCE

Figure 12 : Periobalance ® (GUM, Sunstar, Suisse).
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La méme combinaison de souches (Prodentis) est commercialisée par un autre
laboratoire (Biogaia). Ce produit est disponible sous forme de gouttes et sous forme
de pastilles ou gommes a macher.

- BioGaia ProDentis® gouttes: appliqué par le chirurgien-dentiste aprés un
DSR.

- Pastilles BioGaia ProDentis® et gommes a macher: les patients les
utilisent pendant trois mois comme un complément, tout en assurant une hygiéne

bucco-dentaire quotidienne.

Cette forme commerciale a été utilisée dans plusieurs études en tant que thérapie
adjuvante au DSR (Vivekanda et al, 2010 ; Teughels et al, 2013 ; Tekce et al, 2015).

= siloGaia. \
s RIS e ProbDentis. |
BImahen

q BioGaia.
ProDentis.

med Lactobacillus reuteri Prodentis

@

Kosttillskott med mjélksyrabak(erier fér munnen

30 sugtabletter med mintsmak LG
= Med sotningsmedel

Figure 13 : Prodentis ® de BioGaia.

Un autre probiotique est le Wakamate D ®; Wakamoto Pharmaceutical Co.,
Tokyo, Japon. Ce probiotique contient 6,7 x 10%(CFU) / comprimé de L.
salivarius WB21 et xylitol (280 mg / comprimé). Ces probiotiques étaient a I'origine
disposés a contribuer a [I'équilibre microbien intestinal en fournissant L.
salivarius WB21.
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L’objectif de cette thése est d’étudier l'influence clinique des probiotiques comme
thérapie adjuvante au DSR en comparaison au DSR seul dans le traitement des

maladies parodontales.
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LITTERATURE
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l. Méthodes

1. Stratégie de recherche

La base de données MEDLINE a été employée pour cette recherche. Les articles
ecrits en anglais jusqu’a avril 2016 ont été analysés.

La recherche a été conduite avec les mots clés et les opérateurs booléens
suivantes :
(((Periodontitis OR Chronic periodontitis OR Periodontal disease OR Periodont* OR
probing pocket depth OR periodontal pocket) AND (Intervention OR Therapy OR
Treatment)) OR (Scaling and root planning OR SRP OR non-surgical periodontal
therapy OR non-surgical therapy OR Periodontal treatment OR Periodontal therapy)
AND (Probiotic OR Probiotic* OR Probiotic therapy OR Probiotic effect OR Probiotic

treatment))

a. Critéres d’éligibilité

Critéres d’inclusion :

Une étude est considérée comme incluable dans cette méta-analyse si elle répond

aux critéres suivants:

e Evaluation du traitement des patients atteints de maladies parodontales dans

la phase initiale de traitement.

* Comparaison du (DSR + probiotiques) par rapport a (DSR + placebo) ou
(DSR seul).
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Critéres d’exclusion :

Des études ont été exclues si une étude:
* Inclus des patients présentant une maladie systémique
* Etait dupliquée ou apparentée a des études secondaires

* Etait conduite dans une autre phase du traitement parodontal (maintenance)

Pour étre aussi inclusif que possible, aucune restriction n’a été appliquée quant a

la période de suivi des études ou a I'année de publication.

b. Recherche de résultats et évaluation

Le principal paramétre analysé est la profondeur de poche (PPD). Les paramétres
secondaires ayant un intérét sont le saignement au sondage (BOP) et la perte
d’attache (CAL).

c. Synthése des données

L’hétérogénéité entre les études a été testée et évalué par les test Q et I°. Une
valeur p de Q statistique <0,1 a été définie comme un indicateur de I'hétérogénéité et
des données ont été considérées comme hétérogénes pour une valeur de I?

supérieure a 40%.

Les différences entre les groupes (DSR + probiotiques) et (DSR + placebo) ont été
exprimées comme des différences moyennes pondérées (ADM) avec un intervalle de
confiance a 95% (CI) pour les résultats continus en utilisant des modéles fixes et
aléatoires. Les différences moyennes et les erreurs types ont été saisies pour
chaque étude. Lorsque les données ne sont pas exprimées en terme de différences
moyennes, la difféerence moyenne a été calculée ainsi qu'une estimation de I'écart-
type en utilisant la formule rd = v (r1 2 / n1 + r2 2 / n2). Les analyses ont été

effectuées en utilisant le logiciel Review Manager (Version 5.2. Cochrane
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Collaboration, 2013, Oxford, Royaume-Uni). Différentes sous-analyses ont été
réalisées en fonction de la souche bactérienne utilisée en tant que probiotique.
L'impact sur les profondeurs des poches a été stratifié en fonction des poches

modéreées et profondes.

Il. Résultats.

Cent dix-huit articles potentiellement pertinents ont été trouvés, quatre-vingt-
quinze articles ont été exclus apres avoir lu le titre et le résumé. Apres évaluation
compléte des vingt-trois articles restants, deux articles ont été exclus car ils traitaient
des mucosites / péri-implantites. Par conséquent, vingt-et-un articles remplissaient
les critéres d'inclusion et ont été inclus dans cette revue systématique. Sept ont été

inclus dans la méta-analyse (Figure 14).

Articles |dentifiés dans fa
base de données.
[n=118)

l

Artcles sélectionnés Articles exclus
(n__ 23) # (n=95)

Titre et résumé

!

Articles en texte intégral Pas de traitement détartrage surfacage

évalués pour étre > radiculaire associé

admissibles Mucosite / Peri-implantite
(n=23) ne2

!

Articles incfus
(n=21)

l

Meta-analysis
(n=7)

0 e e S

Figure 14 : Diagramme de recherche et d'inclusion des études.
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1. Caractéristiques de I'étude
La table 3 résume les caractéristiques principales des études identifiées et prend

en compte la souche bactérienne utilisée, le mode d’administration ainsi que les

principaux résultats obtenus.
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Nadkerny PV Essai Gingivite sporogenes Bain de fois parj Phygiéne Clinique, 2 et 4 Pas de différence significative
J Incﬁan Soc 2015 cllnlqug ] 45 -Bain d}a chronique - B|f|dp- bouche 30 min [ semaines aprés ent.re.baln de bouche avec
Periodontol randomisé bouche ala bacterium apres le dentaire probiotiques et Chlorhexidine.
Chlorhexidine longum brossage ’
-Saccharo-
-Témoin myces
(sérum) boulardii
S.oralis
Laleman et al Essai -DSR + KJ13, 2 fois par Clinique,
J Clin 2015 clinique 48 placebo Parodontite S.uberis Pastilles j pendant DSR microbiologique Aucune différence n'a été
eriodontal randoc:‘nisé -DSR + chronique KJ12 12 a4,8,12et24 détectée
P probiotiques S.rattus semaines semaines.
JH145
Clinique, Amélioration PI, GI, BOP et PD
. -DSR + 2 fois par .medlateu.rs 5|gn!f|cat|ve du groupe
Essai probiotiques Parodontite jour inflammation probiotique vs placebo dans
Ince et al, 2015 clinique 30 _DSR + chroniaue L. reuteri Pastilles endant 3 DSR (GCF) touts les RDV et amélioration
J Periodontol randomisé oebo q i Jour : 21, 90, du CAL a partir du j90
P 180, 360 Réduction MMP8 et
(1 an) augmentation de TIMP1

jusqu’au j180.
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Amélioration PI, GI, BOP et PD

. - DSR 2 fgls par Clinique, s!gmflcatlve du groupe
Tekce et al, Essai +orobiotiques Parodontite jour microbiologiaue probiotiques vs placebo dans
J Clin 2015 clinique 40 P q . L. reuteri Pastilles | pendant 3 DSR 9iq toutes les évaluations.
. . chronique ) 21,190,180 jours . . -
Periodontol randomisé semaines Réduction des bactéries
- DSR + et1an o .
lacebo anaérobies s.tnctes dang toutes
P les évaluations sauf a j 360.
- L.rhamno- Pl et Gl ont diminué
o Essai sus GG Clinique et significativement dans le groupe
Toiviainen et al clinique -Probiotiques microbiologique robiotiques et pas de
Clin Oral 2015 que 1 60 q Santé . Pastilles / / 091 probictiq P
randomisé -Placebo -Bifidobacte- (salive) diminution avec placebo
Investg ) .
rium 4 semaines Pas de changement du
animalis microbiote oral
Szkaradkiewicz 2 f(c))ljrspar Clinique, Différence significative entre
etal, Essai non _Probiotiques Parodontite L reuteri aj res le Nettovage microbiologique groupes apres traitement pour
Arch Immunol 2014 . | 38 q chronique ’ . Pastilles P yag et médiateurs PD, CAL et cytokines pro-
randomisé -Placebo L (Prodentis) brossage | professionnel - . . :
Ther Exp modérée inflammation inflammatoires en faveur du
(Warsz) des (GCF) groupe de probiotiques
dents.
-DSR+ 2 fois / - . .
Teughels et al, Essai probiotiques . . jour Désinfection .Cllmgue ?t Plus .de I:eductlon PD (p<0.05)
. - Parodontite . Pastilles A microbiologique et gain d’attache (p<0.05) pour
J Clin 2013 clinique 30 : L.reuteri pendant compete en L
} . chronique X 3,6,9et12 le groupe probiotiques
Periodontol randomisé -DSR+ 12 une séance semaines Plus de réduction P,
placebo semaines Y ueti 9
Santé. (Enfants Le groupe test est associé a
Karuppaiah et Essai 14 -17 L groupe e
o L . Education a . une réduction significative du
al, 2013 clinique 21 | -Probiotiques années) Non-indiqué Fromage 30 iours Ihvaiene Clinique niveau de plaque en
J Int Oral randomisé 6 -Placebo q blanc ] ve 4 semaines de plaq
orale comparaison au groupe
Health R
controle.
Hallstrom Nettovage Clinique,
etal, Essai Gingivite vag microbiologique Pas de différences
o s - . par un - s )
Acta Odontol clinique -Probiotiques expérimentale . . 2 fois / . et médiateurs d’inflammation, plaque ou
2013 . 18 ) ) L. reuteri Pastilles . professionnel : . . ) .
Scand randomisé -Placebo en vestibulaire jour 5 inflammation microbiologiques entre les deux
des molaires . . (GCF) groupes.
fois/semaine. .
3 semaines
2 Clinique et Tous les traitements réduisent
Shah et al Essai -Probiotiques L.brevis semaines microbiologique Pl, GI, PD.
G - -Probiotiques Parodontite CD2 . apres (salive)a 0 Aa montre une diminution non-
J Clin Diagn 2013 clinique 30 ] . Pastilles DSR . PP }
R . +Doxycycline agressive (Inersan®) DSR et jours significative dans les trois
es randomisé . .
- Doxycycline pendant 2 semaines, 2 groupes.
14 jours mois
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Essai 1 fois Habitudes
Vicario et al, clinique _Probiotiques Parodontite L reuteri liour d'hygiéne Clinique Amélioration significative
Acta Odontol | 2013 aue 1 20 a chronique - reutel Pastilles ) diététique et a (p<0.05) de PPD, BOP, Pl dans
randomisé -Placebo L (Prodentis) pendant 1 mois s
Scand modérée . orale le groupe de probiotiques .
30 jours . .
inchangée.
Polissage +
E?ousvs?a”z Pas de différences cliniques
Iniesta et al, Essai _Probiotiques 1 fois / dent Clinique et entre les deux groupes.
J Clin 2012 clinique 40 Pl a Gingivite L. reuteri Pastilles . : microbiologique Réduction Pi dans la salive et
. . -Placebo jour Ne pas . i .
Periodontol randomisé changer les 8 semaines Pg sous-gingival a 4 mois dans
habitudes le groupe probiotiques
d’hygiéne.
2 fois /
jour, 30
Harini & . -Probiotiques | - Accumula- min avant '\,"eS‘!Tes Moins PI pour Chlorhexidine et
. Essai tion de du d’hygiene o
Anegundi - . . . pour probiotiques par rapport au
: clinique -Chlorhexi- plaque chez N, Bain de brossage bucco- Clinique
J Indian Soc 2010 N 45 . Non-indiqué . . placebo.
randomisé dine. les enfants bouche avec 15 dentaire 14 jours e :
Pedod Prev . Probiotiques meilleur Gl que
(6-8 ml habituelles, -
Dent . ) . Chlorhexidine
-Placebo années) pendant inchangées.
60
seconds
Mggfcgg_la Pl, Gl dans le groupe DSR
' +probiotiques > probiotiques >
. . } e 1x10(8) DSR+ DSR+ placebo > placebo
Vivekananda et o proplotaues | onie | Lreuter CFU/ | éducationa | Clinique et
’ 2010 que. 30 q ) Prodentis Pastilles souche I'hygiéne microbiologique PPD et CAL : le groupe DSR+
J Oral randomisé + DSR chronique ) L .
) ) (2 souches) pendant orale (2 42 jours probiotiques a montré les
Microbiol -Placebo . . .
21 jours quadrants) meilleurs résultats.
-Placebo
+DSR
. Lo Clinique et el
Staab et al, Egsal -Probiotiques G'r!g.w'te . . 1 fois / . Aucuqe médiateurs Pas de différences pour P
: clinique 50 Expérimen- L. casei Lait . instruction . ) entre les deux groupes.
J Clin 2009 randomisé -Placebo tale jour d'hvaiene inflammation
Periodontol Y9 (GCF)
Aa, Pg, Tf, Td, Pi ont diminué
Mayanagi et al, Egsal o Sans o 201 x Aucune .Cllnlgue g,-t S|gn|f|cat.|ve.ment Fjans la plaque
g clinique -Probiotiques . L. salivarius . . . microbiologique sous-gingivale a 4 semaines
J Clin 2009 N 66 parodontite Pastilles 10(9) instruction s
. randomisé -Placebo s WB21 } e JO,4et8 (OR =3.13) dans le groupe
Periodontol sévére CFU / jour d’hygiéne semaines test
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1 x 10(8)
CFU/

Instructions

Réduction statistique pour les

Essai gum 2 d’hygiene Clinique et groupes avec probiotiques pour
Twetman et al, . _ Lo , . . médiateurs
clinique -Probiotiques Gingivite L. reuteri Chewing minutes bucco . . BOP.
Acta Odontol 2009 N 42 - . inflammation . .
Scand randomisé -Placebo modérée (2 souches) gum pendgnt 2 dentalr.e avec 1 26t4 Réduction de TNF-alpha et IL8
semaines dentifrice . (p<0.05) pour le groupe test a
. semaines )
2gum/ fluoré 1 et 2 semaines.
jour
6.7 x
Shimauchi et . 10(8) .
al, Egsal -Probiotiques Pas de. L.salivarius . CFU/3 . Aucuqe Clinique Le groupe probiotiques montre
) 2008 clinique 66 parodontite Pastilles S instruction J0,4 et8 AV
J Clin N -Placebo - WB21 fois / jour e . une amélioration du Pl et PD .
. randomisé sévere d’hygiéne semaines
Periodontol pendant 8
semaines
Gl : LR-2 montre une
amélioration dans le groupe
Essai ) : L S probiotiques p<0.00001) mais
Krasse etal, | ,ooo | clnique | oo | 0 LR Singvite | Lreuteri (LR-1 | Gommea | 2x10(8) | Foncatona Clinique & pas LR-1.
Swed Dent J randomisé s ou LR-2) macher CFU / jour v9 2 semaines
- Placebo sévére orale, o . P
PI : Réduction significative a j14

pour LR-1 (p<0.05) et LR-2
(p<0.01)

6€

Table 3 : Caractéristiques des études incluses dans la revue systématique.




2. Reésultats de la revue systématique

a. Traitement de la gingivite

Six études ont étudié l'impact de [l'utilisation de probiotiques sur la gingivite
(Nadkerny et al, 2015 ; Hallstrom et al, 2013 ; Iniesta et al, 2012 ; Staab et al, 2009 ;
Twetman et al, 2009 ; Krasse et al, 2006).

Plusieurs souches de probiotiques ont été administrées durant ces différentes
études. Le L.reuteri (Hallstrdm et al, 2013 ; Iniesta et al, 2012 ; Twetman et al, 2009 ;
Krasse et al, 2006), un ensemble de Lactobacillus (acidophilus, rhamnosus,
sporogenes) combiné avec le Bifidobacterim longum, et le Saccharomyces boulardii
(Nadkerny et al, 2015) ainsi que le L. casei (Staab et al, 2009).

Les probiotiques ont été administrés sous forme de bain de bouche (Nadkerny et
al, 2015), pastilles (Iniesta et al, 2012 ; Hallstrom et al, 2013), gomme a macher
(Twetman et al, 2009 ; Krasse et al, 2006) ou sous forme de lait (Staab et al, 2009).
Deux études (Iniesta et al, 2012 ; Hallstrom et al, 2013) ont inclus un nettoyage par
un professionnel au préalable, d’autres ont uniquement regu des instructions a
I'hygiéne orale (Krasse et al, 2006 ; Twetman et al, 2009 ; Nadkerny et al, 2015). En
revanche, dans I'étude de Staab et al, 2009, aucune instruction n’était a suivre. Les
données cliniques ont été relevées, sur une durée allant de deux semaines (Krasse
et al, 2006) a plus de quatre semaines (Nadkerny et al, 2015 ; Twetman et al, 2009 ;
Iniesta et al, 2012). Certaines études (Twetman et al, 2009 ; Iniesta et al, 2012
; Hallstrom et al, 2013 ; Staab et al, 2009) ont également pu relever des données
microbiologiques. Les résultats de certaines études ne mettent pas en évidence
d’amélioration de I'indice de plaque et d’inflammation en faveur du groupe ayant regu
les probiotiques (Nadkerny et al, 2015, Hallstrom et al, 2013, Iniesta et al, 2012 ;
Staab et al, 2009). En revanche, d’autres études (Twetman et al, 2009, Krasse et al,
2006) ont constaté une amélioration de I'indice de saignement en faveur du groupe
ayant eu les probiotiques. On reléve donc ici des résultats contradictoires quant aux
etudes menées. En ce qui concerne celles ayant pu mettre en évidence une
amélioration de la profondeur de poche et de saignement, il s’agissait dans les deux

études de gingivite : modérée dans I'étude Twetman et al, 2009 et de modérée a
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séveére dans I'étude de Krasse et al, 2006. La bactérie utilisée comme probiotique
dans les deux études était le L. reuteri sous formes de deux souches (ATCC 55730
et ATCC PTA 5289 pour Twetman et al, 2009 et LR-1 ou LR-2 dans I'étude de
Krasse et al, 2006). Krasse et al, ont mis en évidence une efficacité pour réduire a
la fois la gingivite et la plaque chez les patients présentant une gingivite modérée a
sévere, tandis que Twetman et al, ont mis en évidence une réduction statistiquement
significative du saignement dans le cas d'une gingivite modérée. Cependant, face
aux résultats, on ne peut pas affirmer que les probiotiques ont un effet sur la

gingivite.

b. Traitement de la parodontite chronique

Pour ce qui est de la parodontite chronique, onze études ont été décrites (Penala
et al, 2016 ; Morales et al, 2016 ; Laleman et al, 2015 ; Ince et al, 2015 ; Tekce et al,
2015 ; Szkaradkiewicz et al, 2014 ; Teughels et al, 2013 ; Mayanagi et al, 2009;
Vicario et al, 2013 ; Vivekanda et al, 2010 ; et Shimauchi et al, 2008)

La souche de probiotiques la plus utilisée reste le L. reuteri (Vivekanda et al,
2010 ; Vicario et al, 2013 ; Teughels et al, 2013 ; Szkaradkiewicz et al, 2014 ; Tekce
et al, 2015 ; Ince et al, 2015 ;). Cependant, on retrouve d’autres probiotiques tels que
le L. salivarius (Shimauchi et al, 2008 ; Mayanagi et al, 2009) ou le L.rhamnosus
(Morales et al, 2016). D’autres auteurs ont associé plusieurs souches bactériennes:
une association de L. reuteri et L. salivarius dans I'étude de Penala et al, 2016, ou
I'association de streptocoques (S. oralis, S. uberis et S. rattus) dans I'étude de
Lalemen et al, 2015.

Tous ont été administrés sous formes de pastilles, sauf dans I'étude de Penala et
al ou les probiotiques étaient sous forme de bain de bouche. Au préalable, pour la
plupart des études, un DSR a été réalisé, suivi parfois d’instruction a I'hygiéne
bucco-dentaire. Dans certains cas, le DSR était réalisé en une seule séance, parfois
en deux. De plus, certains réalisaient un nettoyage complet de la cavité buccale sur
vingt-quatre heures (full-mouth desinfection) (Teughels et al, 2013) tandis que
d’autres ont réalisé le traitement par quadrants (Vivekanda et al, 2010). En revanche,

dans certaines études, aucun traitement au préalable n'a été effectué ni
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d’instructions d’hygiéne données aux participants (Shimauchi et al, 2008 ; Mayanagi
et al, 2009 ; Vicario et al, 2013)

Les sévérités des parodontites n'ont pas toujours été décrites, en revanche, deux
études ont exclu les sujets atteints d’'une parodontite sévere (Shimauchi et al, 2008 ;
Mayanagi et al, 2009).

Des données cliniques telles que les profondeurs de poches, l'indice de plaque, le
saignement au sondage, le gain d’attache ainsi que les données microbiologiques
ont été relevées a intervalle de temps variable selon les études. Certaines ont étudié
I'effet des probiotiques a court terme (Teughels et al, 2013 ; Vivekanda et al, 2010),
tandis que d’autre a plus long terme allant jusqu'a une année (Ince et al, 2015 ;
Tekce et al, 2015 ; Morales et al, 2016).

Les résultats montrent une tendance a 'amélioration a court terme, concernant les
profondeurs de poches ou le saignement. Cependant, cette amélioration varie selon
les souches utilisées et la profondeur de poche. A long terme également, les
résultats ne tendent pas vers une amélioration, que ce soit les profondeurs de
poches ou le gain d’attache ; seul le saignement au sondage est amélioré dans le

groupe ayant recu les probiotiques.

c. Traitement de la parodontite agressive

Une seule étude a été relevée traitant I'effet des probiotiques sur la parodontite
agressive. Il s’agit de I‘étude de Shah et al, paru dans le journal Acta Odontologica
Scandinava en 2013. Cette étude avait pour but d’évaluer l'efficacité du probiotique
L. brevis CD2 (sous le nom commerciale de Inersan®) sur I'état clinique, les
Lactobacilli et les A. actinomycetemcomitans par rapport a un antibiotique utilisé en
parodontologie : la doxycycline. C’est une étude randomisée en double aveugle.

Pour cela, trois groupes ont été formés: I'un ayant recours uniquement au
probiotiques, le deuxiéme en combinant les probiotiques avec la doxycycline et enfin

le troisieme groupe traité par I'antibiotique seul.
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Les sujets présentaient des sites avec une profondeur de sondage et une perte de
d’attache = 5 mm, ainsi qu’une perte osseuse visible radiographiquement.
Tous les patients ont été invités a suivre le traitement pendant quatorze jours

selon leur groupe :

- Ceux du groupe A ont consommé des pastilles probiotiques, Inersan® deux
fois (1-0-1) par jour pendant quatorze jours. On leur a ordonné de placer les
pastilles dans la cavité buccale pendant quelques minutes, afin de les
dissoudre.

- Ceux du groupe B ont consommé des pastilles probiotiques, Inersan® deux
fois (1-0-1) et un comprimé de doxycycline une fois (0-1-0) par jour pendant
quatorze jours. lls ont été chargés de placer les pastilles dans la cavité
buccale pendant quelques minutes, leur permettant de se dissoudre et de

consommer un comprimeé de doxycycline.

- Ceux du groupe C ont consommé un comprimé de doxycycline une fois (0-1-

0) par jour pendant quatorze jours.

Les parameétres cliniques et microbiologiques ont été enregistrés le jour 0, a deux
semaines puis a deux mois. L'indice de la plaque (PIl), l'indice gingival (Gi), la
profondeur de poche (PPD) et le niveau d'attachement clinique (CAL) représentent
les paramétres enregistrés lors de cette étude. Un DSR a été réalisé au préalable, au
jour 0. Les patients ont ensuite regu des instructions d'hygiéne bucco-dentaire a
pratiquer régulierement tout en conservant leurs habitudes alimentaires. Deux
semaines apres le détartrage et surfagcage radiculaire, une premiére évaluation a été

effectuée. La deuxiéme évaluation a eu lieu deux mois aprés.

Les résultats indiquent qu'il y a eu une réduction statistiquement significative de PI
et Gi, mais également de PPD et CAL dans les trois groupes a deux mois par rapport
au jour 0 (p <0,05). Cependant, cela ne permet pas d’affirmer que l'utilisation des
probiotiques apportait une meilleure amélioration des parameétres cliniques que

I'utilisation d’antibiotiques.
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META-ANALYSE

44



Au vu du nombre d’études qui reste aujourd’hui encore limité concernant la
parodontite agressive, et en l'absence de consensus sur les procédures utilisées
dans les différentes études traitant de la gingivite, une méta-analyse n’a pas pu étre
réalisée pour ces pathologies.

La méta-analyse a été conduite sur 'effet clinique de I'application des probiotiques
comme traitement adjuvant au DSR dans la phase initiale de traitement de la
parodontite chronique. Les parameétres cliniques analysés ont été : la réduction de la
profondeur des poches (mm), 'amélioration du niveau d’attache (mm) ainsi que la
réduction du saignement au sondage (%). Différentes sous-analyses ont été
réalisées en fonction des différentes souches de bactéries utilisées comme
probiotiques. Les analyses ont été classifiées en fonction de la durée du suivi: a

court terme (jusqu’a trois mois) et long terme (suivi a un an).
Les tables 4 et 5 montrent les données inclues dans la réalisation des méta-

analyses ainsi que les sous-classifications en fonction de la bactérie utilisée et la

durée du suivi.
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Penala et al Morales et al | Laleman, 2015 Tekce, 2015 Teughels Vivekananda Vicario et al
Court terme (T:16/C:16) | (T: 14/ C: 14) (T: 24 /C: 24) (T: 20/ C: 20) (T: 15/C: 15) (T: 15/ C: 15) (T:10/C: 10)
3m 3m 3m 3m 3m 1,5m 1m
L. reuteri+ S. oralis +
Souche B L. rhamnosus S.uberis+ L. reuteri L. reuteri L. reuteri L. reuteri
L. salivarius S rattus
BOP Controle - -10.3+14.6 -0.57+0.09 -66.8 + 1.28 -50.95 + 3.47 -32.5+10.0 -26 +7.03
Test - -12.9+15.9 -0.60+0.12 -72.25 +1.95 -55.19 + 4,17 -70.4 +10.7 7 +9.22
PPD alobale Controle -0.69 +0.38 -04+04 -1.34+0.33 -0.85 + 0.32 -1.39+0.15 -0.49 +0.39 -
9 Test -0.76 +0.43 -0.5+0.2 -1.35+0.30 -1.44 + 0.33 -1.41+0.25 -1.31+0.49 -
PPD modérée Controle -1.36 + 0.65 - -1.54+0.35 -0.55 + 0.28 -1.72+0.17 - -
Test -1.89+0.25 - -1.62+0.35 -0.8+0.24 -1.84+£0.22 - -
PPD Contréle -2.12+£0.70 - -2.41+0.69 -1.88 + 0.59 -2.25+0.27 - -
profonde Test -2.56 +0.98 - -2.37+0.83 -2.63 +0.35 -2.88£0.35 - -
CAL alobale Controle -0.40+0.19 -07+1.3 -0.70+0.30 -0.79 + 0.32 -0.76 + 0.36 -0.29 + 0.51 -
9 Test -0.42+0.18 -0.05+0.1 -0.76+0.20 -1.18 + 0.36 -0.99+0.22 -1.09 +0.62 -
Table 4 : Données inclues dans la méta-analyse a court terme.
Morales et al Tekce et al,
L ¢ (T:14/C: 14) 2015
ong terme (T: 20/ C: 20)
1an 1an
Souche L. rhamnosus L. reuteri

BOP Contréle -8.3+184 69,6 + 1,42

Test -11.7 £ 20.3 77,85+ 1,93

Controle -04+04 -0.57 £ 0.24

PPD globale Test —0.6+0.3 1742062

.. Controle -1.4+04 -0.49+0.22

PPD modérée == 1504 20.87+0.30

PPD Contréle -1.0+17 -1.64+0.86

profonde Test -1.0+1.7 -2.85+0.47

Controle -0.09+0.8 -0.53 £ 0.24

CAL globale Test ~0.07£0.5 139£026

Table 5 : Données inclues dans la méta-analyse a long terme.




l. Effet des probiotiques a court terme.

1. Réduction de la profondeur des poches

Six études ont été comparées pour évaluer la profondeur des poches
parodontales moyennes dans les traitements de la parodontite chronique (Figure 15).
Les résultats ont montré une réduction statistiquement significative en faveur du
groupe ayant eu un DSR associé a la prise de probiotiques [- 0,26 mm, 95 % CI (-
0,50, - 0,01), p=0 ,04]. Cependant, dans les sous-analyses réalisées en fonction de
la souche bactérienne, aucun résultat n'a atteint le niveau de significativité
statistique et seulement L. reuteri a montré une tendance favorable au traitement

avec l'utilisation de probiotiques (p=0,06).

Cette analyse compare les deux groupes sur le plan de la réduction de profondeur
des poches en moyenne. Cette réduction peut ainsi sous-estimer l'impact du
traitement sur certains types de poches spécifiques (Martin-Cabezas et al, 2016).
Ainsi, une sous-analyse a été menée indépendamment sur les effets des

probiotiques au niveau des poches modérées et des poches profondes.

SRP + Probiotic SRP Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean 5D Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
1.2.1 L reuteris
Tekce et al, 2015 -1l.44 033 20 -0.85 032 20 17.2% -0.59[-0.79, -0.39] f— —
Teughels et al, 2013 -1.41 0.25% 15 -1.39 Q1% 15 18.2% -0.02 [-0.17, 0.13] —a—
Vivekananda et al, 2010 -1.31 049 15 -0.49 039 15 14.8% -0.82[-114, -050] ——=—
Subtotal {95% CI) 50 50 50.2% -0.46 [-0.95, 0.02] e - -
Heterogeneity, Tau® = 0.17; Chi® = 32.12, df = 2 (P < 0.00001); 12 = 94%
Test for overall effect: 2 = 1.86 (F = 0.08)
1.2.2 L. salivarius + L. reuteris
Penala et al, 2016 -076 043 16 -069 038 16 156% -0.07[-0.35 0.21] —_—
Subtotal (95% CI) 16 16 15.6% =-0.07 [-0.35, 0.21] s R
Heterogeneity. Mot applicable
Test for awverall effect: 2 = 0,49 (P = 0.63)
1.2.3 L. rhamnosus
Morales et al, 2016 -0.5 0.2 14 -0.4 0.4 14  1&.6% -0.10[-0.33, 0.13] — -
Subtotal (95% CI) 14 14 16.6% -0.10[-0.33, 0.13] e
Heterogeneity. Mot applicable
Test for overall effect: 2 = 0.84 (P = 0.40)
1.2.4 S. oralis + S. uberis + S. rattus
Laleman et al, 2015 -1.3% 0.2 24 -1.34 (.33 24 17.7% -0.01[-0.19, 0.17] —
Subtotal (95% CI) 24 24 17.7% -0.01[-0.19,0.17] e
Heterogeneity. Mot applicable
Test for awverall effect: 2 = 0.11 (P = 0.81)
Total (95% CI) 104 104 100.0% -0.26 [-0.50, -0.01] B
Heterogeneity, Tau? = 0.08; Chi® = 4059, df = 5 (P < 0.00001); * = 88%

B -05 05 1

Test for owverall effect: 2 = 2.02 (P = 0.04) Favours [SRP +.Probi0tic] Favours [SRP]

Test for subgroup differences: Chi' = 2,99, df = 3 (F = 0,391, 1P = 0%

Figure 15: Effet sur la profondeur des poches a court terme.
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2. Reésultat de méta-analyse des poches parodontales modérées.

En ce qui concerne I'analyse des poches parodontales modérées, quatre études
(Tekce et al, 2015, Teughels et al, 2013 ; Penala S et al, 2016 et Laleman et al,
2015) ont été comparées (Figure 16). Les résultats ont montré une réduction de la
profondeur des poches statistiquement significative en faveur du groupe ayant eu un
DSR associé a la prise de probiotiques [- 0,20 mm, 95 % CI (- 0,34, - 0,06),
p=0,005]. Dans ce cas, une forte variabilité des résultats a été mise en évidence en
fonction de la souche bactérienne utilisée : I'association de souches de S.oralis,
S.uberis et S.rattus (Laleman et al, 2015) n‘a pas montré de différence
statistiquement significative ; cependant I'utilisation de L.reuteri (Tekce et al .2015 ;
Teughels et al, 2013) a montré une réduction significative en faveur du groupe ayant
recu I'administration des probiotiques en plus du DSR habituel [- 0,18 mm, 95 % CI
(- 0,31, - 0,05) p = 0,006). De méme, l'association de L. reuteri + L. salivarius
(Penala S et al, 2016), a montré une amélioration de [- 0,53 mm, 95 % CI (-0,87 ,
-0,19) p = 0.002].

SRP + Probiotic SRP Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% ClI 1V, Random, 95% CI
1.3.1 L. reuteri
Tekce et al, 2015 -0.8 0.24 20 =055 028 200 287% -0.25[-0.41, -0.09] —a—
Teughels et al, 2013 -1.84 022 15 -1.72 0.17 15 22.8% -0.12 [-0.26, 0.02] ——
Subtotal (95% CI) 35 35 62.5% -0.18 [-0.31, -0.05] i

Heterogeneity, Tau? = 0.00; Chi® = 1.41, df = 1 (P = 0.23); I* = 29%
Test for owverall effect; 2 = 2.76 (P = 0.006)

1.3.2 L. reuteri + L. salivarius

Penala et al, 201& -1.8a 0.25% 16 -1.36 0.65% 16 12.6% -053[-0.87, -0,
Subtotal (95% CI) 16 16 12.6% -0.53[-0.87, -
Heterogeneity. Mot applicable

Test for owerall effect: 2 = 3.04 {F = 0.002)

1.3.3 S. oralis + S. uberis + 5. rattus
Lalerman et al, 2015 =162 (.35 24 -1.54 035 24 24.8% -0.08[-0.28, 0.12] R— 3 —
Subtotal (95% CI) 24 24 24.8% ~-0.08 [-0.28, 0.12] —e=gEE e
Heterogeneity. Mot applicable

Test for owverall effect; 2 = 0.79 (P = 0.43)

Total (95% CI) 75 75 100.0% -0.20 [-0.34, -0.06] '.'
Heterogeneity. Tau? = 0.01; Chi® = €.44, df = 3 (P = 0.09); 7 = 53%
Test for overall effect: 2 = 2.79 (F = 0.005)

Test for subgroup differences: Chi? = 5.02, df = 2 (P = 0.08), I* = 60.1%

-05 -025 025 05
Favours [SRP + Probiotic] Favours [SRP]

Figure 16: Effet sur la profondeur de poche a court terme (poches modérées).
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3. Reésultat de la méta-analyse des poches parodontales profondes.

Pour ce qui est des poches parodontales profondes, quatre études (Tekce et al,
2015, Teughels et al, 2013 ; Penala S et al, 2016 et Laleman et al, 2015) ont été
comparées (Figure 17). Les résultats ont montré une réduction de la profondeur des
poches statistiquement significative en faveur du groupe ayant eu un DSR associé a
la prise de probiotiques [- 0,48 mm, 95 % CI (- 0,80, - 0,17), p=0,003].

La sous-analyse en fonction des espéces bactériennes utilisées a montré que
I'utilisation de la souche L. reuteri en plus du DSR (Tekce et al .2015 ; Teughels et al,
2013 ) permet une amélioration statistiquement significative plus importante que le
DSR seul [- 0,67 mm, 95 % CI (-0,85, - 0,49), p <0.00001]. Cependant, les autres
combinaisons de probiotiques (L. reuteri + L. salivarius ou S. oralis + S. uberis + S.
rattus) n’'ont pas montré de résultat statistiquement significatif (p= 0.14 et p= 0.86,

respectivement).

Les résultats obtenus en ce qui concerne la réduction des poches parodontales
profondes ont montré une réduction de profondeur de poches plus importante que

celle obtenue dans le cas des poches parodontales globales et moyennes.

SRP + Probiotic SRP Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.4.1 L. reuteri
Tekece et al, 2015 =263 (.35 20 -1.88 053 200 287% -0.7% [-1.05, -0.45] —
Teughels et al, 2012 -2.88 035 15 -2.25% 0.27 15 322.4% -0.63 [-0.85, -0.41] —
Subtotal (95% CI) 35 35 61.0% -0.67 [-0.85, -0.49] o

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi* = 0039, df = 1 (P = 0.53); I* = 0%
Test for averall effect; 2 = 7.25 (P < 0.00001)

1.4.2 L. reuteri + L. salivarius

Fenala et al, 201& -2.56 0.598 16 -2.12 0.7 1s  16.5% -0.44[-1.03, 0.15]
Subtotal (95% CI) 16 16 16.5% =-0.44 [-1.03, 0.15] ——*—-—
Heterogeneity: Mot applicatle

Test for overall effect: £ = 1.46 (P = 0.14)

1.4.3 5. oralis + 5. uberis + S. rattus

Laleman et al, 2015 -2.37 (.83 24 -2.41 0639 24 22.5% 0.04 [-0.29, 0.47] L | A—

Subtotal (95% CI) 24 24 22.5% 0.04 [-0.39, 0.47] B
Heterogeneity: Mot applicatle

Test for overall effect; 2 = 0.18 (P = 0.86)

Total (95% CI) 75 75 100.0% -0.48 [-0.80, -0.17] —enEEREEn

Heterogeneity, Tau? = 0.07; Chi* = 9.49, df = 2 (P = 0.02); I* = 68% —=1 _Oi = 015 i

Test for averall effect; 2 = 2.99 (P = 0.003)

; A Favours [SRP + Probiotic] Favours [SRP]
Test far subgroup differences: Chi? = 9.08, df = 2 (P = 0.01), F = 78.0%

Figure 17 : Effet sur la profondeur de poche a court terme (poches profondes).
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4. Gain d’attache.

Concernant le gain d’attache, six études (Tekce et al, 2015 ; Teughels et al, 2013 ;
Vivekanda et al, 2010 ; Penala et al, 2016, Morales et al, 2016 et Laleman et al,

2015) ont été comparées.

Les

résultats n’ont

pas montré d’amélioration

statistiquement significative en faveur du groupe ayant eu un DSR associé a la prise
de probiotiques [-0,19 mm, 95 % CI (- 0,40, 0,01), p=0,07]. Seulement les études

utilisant L. reuteri

comme souche bactérienne ont montré une ameélioration

statistiquement significative [-0,42 mm, 95 % CI (- 0,68, -0,16), p=0 ,002] (Figure 18)

SRP + Probiotic
Study or Subgroup Mean SD Total

Mean

SRP
SD Total Weight

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

1.5.1 L. reuteri

Tekce et al, 2015 -1.18 0.3 20
Teughels et al, 2013 -0.89 022 15
Yivekananda et al, 2010 -1.09 (&2 15
Subtotal (95% CI) 50

-0.79
-0.76
-0.29

0.z2 20 19.0%
026 15 18.39%
051 15 12.3%

50 50.3%

Heterogeneity. Tau® = 0.03; Chi* = 5.99, df = 2 (P = 0.05); 1 = 67%

Test for owerall effect: 2 = 217 (P = 0.002)

1.5.2 L. reuteri + L. salivarius

Penala et al, 2016 -0.42 018 16
Subtotal (95% CI) 16

Heterogeneity: Mot applicable
Test for owerall effect: 2 = 021 (P = 0.76)

1.5.3 L. rhamnosus

Morales et al, 2016 -0.05 01 14
Subtotal (95% CI) 14

Heterogeneity: Mot applicakble
Test for owerall effect: 2 = 187 (P = 0.0&)

1.5.4 S. oralis + S. uberis + S. rattus

Laleman et al, 2015 -0.76 0.2 24
Subtotal (95% CI) 24

Heterogeneity, Mot applicakble
Test for owerall effect; 2 = 082 (P = 0.41)

Total (95% CI) 104

-0.4

-0.7

-0.7

019 16 21.8%
16 21.8%

1.3 14 6.6%
14 6.6%

0.3 24 2L1.3%
24  21.3%

104 100.0%

Heterogeneity. Tau® = 0.05; Chi® = 25.86, df = 5 (P < 0.0001); * = 81%

Test for owerall effect: 2 = 1.82 (P = 0.07)

Test for subgroup differences: Chi? = 1187, df = 2 (P = 0.008), I = 74.7%

=039 [-0.60, -0.18]
-0.23 [-0.44, -0.02]
-0.80[-1.21, -0.29]
-0.42 [-0.68, -0.16]

=0.06 [-0.20, 0.08]
-0.06 [-0.20, 0.08]

-0.19 [-0.40, 0.01]

—_—

—_—

-

—]

*

<

<

5

Favours [SRP + Probiotic] Favours [SRP]

Figure 18 : Effet sur le gain d’attache a court terme.
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5. Saignement au sondage

Six études (Tekce et al, 2015 ; Teughels et al, 2013 ; Vicario et al, 2010 ;
Vivekanda et al, 2010 ; Morales et al, 2016 ; Laleman et al, 2015) ont été comparées
afin d’évaluer I'effet des probiotiques sur la réduction du saignement au sondage a
court terme (Figure 19). Le résultat montre une réduction de saignement au sondage
plus importante en faveur du groupe ayant recu le traitement probiotique associé au
DSR [-12,55, 95 % CI (- 17, 71,- 7,39), p<0 ,00001].

En revanche, seule I'utilisation de la souche L. reuteri montre ce résultat positif
[-19,31, 95 % CI (- 29,85, - 8,76), p=0,00003]. L'utilisation d’autres souches telles
que L.rhamnosus (Morales et al, 2016) ou Il'association de S.oralis, S.uberis et
S.rattus (Laleman et al, 2015) n’ont démontré aucune amélioration significative (p=

0,65 et p= 0,33 respectivement).

SRP + Probiotic SRP Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.1.1 L. reuteri
Tekce et al, 2015 -72.25 195 20 -86.8 128 20 20.4% =545 [-6.47, -4.43] -
Teughels et al, 2013 -55.19 4.17 15 -50.95 3.47 15 19.5% -4.24 [-6.99, -1.49] -
Yicario et al, 2010 -26 7.03 10 7 922 10 14.7% -33.00 [-40.1%, -25.81] ——
Vivekananda et al, 2010 =704 10.7 1z -322.5 10 15 14.5% -37.80 [-45.31, -30.44] —
Subtotal (95% CI) 60 60 69.1% -19.31[-29.85, -8.76] -

Heterogeneity Tau? = 108.72; Chi® = 127 68, df = 2 (P < 0.00001); I = 98%
Test for owverall effect. £ = 3.59 (P = 0.0003)

1.1.2 L. rhamnosus
Morales et al, 2016 -12.9 15.% 14 -10.2 146 14 10.4% -2.60[-12.981, B.71] — i —
Subtotal (95% CI) 14 14 10.4% -2.60 [-13.91, 8.71] e
Heterogeneity, Mot applicable

Test for owerall effect: 2 = 0.45 (P = 0.65)

1.1.3 5. oralis + S. uberis + S. rattus

Laleman et al, 2015 -0.6 0,12 24 -0.57 009 24 20.6% =0.03 [-0.09, 0.02]
Subtotal (95% CI) 24 24 20.6% -0.03 [-0.09, 0.03]
Heterogeneity. Mot applicable

Test for owverall effect: 7 = 0.98 (P = 0.33)

Total (95% CI) 98 98 100.0% -12.55 [-17.71, -7.39] e
Heterogeneity. Tau? = 33.68; Chi® = 297 68, of = 5 (P < 0.00001); P = 98%
Test for overall effect: 2 = 4.76 (P < 0.00001)

Test far subgroup differences: Chi? = 13,03, df = 2 (P = 0.001), I = 84.6%

| : . .
) -5 25 50
Favours [SRP + Probiotic] Favours [SRP]

Figure 19 : Effet sur le saignement au sondage a court terme.
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Il. Effet des probiotiques a long terme.

Seulement deux études ont été analysées quant a I'effet des probiotiques a long
terme ; Morales et al, 2016 ont utilisé L. rhamnosus tandis que Tekce et al, 2015 ont
utilisé L. reuteri. Au vu du nombre réduit d’études disponibles, la sous-analyse par

souche n’a pas pu étre réalisée.

1. Réduction de profondeur de poches parodontales en moyenne.

Le résultat indique qu’il n y’ a pas eu de réduction statistiquement significative sur
la profondeur de poche [- 0,68 mm, 95 % CI (-1,63, 0,27), p=0,16]. De plus, les
études montrent une grande variabilité des résultats (- 0.20 mm dans I'étude de
Morales et al, 2016 ; et -1.17 mm dans I'’étude de Tekce et al, 2015) (Figure 20).

SRP + Probiotic SRP Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Morales et al, 2016 -0.6 0.3 14 -04 0.4 14 50.2% -0.20[-0.4&, 0.0&] —
Tekce et al, 2015 -1.74 082 20 -057 0.24 20 49.8% -1.17 [-1.4&, -0.88] ——
Total (95% CI) 34 34 100.0% -0.68 [-1.63, 0.27] e
Heterogeneity, Tau® = 0.45; Chi? = 23.55, df = 1 (P < 0.00001); I = 96% _12 —Il fIL jl

Test for owerall effect: 2 = 141 (P = 0. 16) Favours [SRP + Probiotic] Favours [SRP]

Figure 20 : Effet sur la réduction de la profondeur des poches a long terme (en
moyenne)

2. Reésultat de la méta-analyse des poches parodontales modérées.

La sous-analyse des poches parodontales modérées montre une réduction
statistiquement significative [- 0,27 mm, 95 % CI (- 0,54, 0,00), p=0 ,05] (Figure 21).

SRP + Probiotic SRP Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% ClI IV, Random, 95% Cl
Morales et al, 2016 15 04 14 -14 04 14 398% -0.10[-0.40, 0.20] —
Tekce et al, 2015 -0.87 03 20 -0.49 022 20 60.2% -0.38([-054, -0.22] ——
Total (95% CI) 34 34 100.0% -0.27 [-0.54, 0.00) ——e———
f 2 _ - rhi? = _ _ AT L L ! !
Heterogeneity, Tau® = 0.02; Chi* = 263, df = 1 (P = 0.10); |I° = 62% s os 055 o5

Test for owverall effect: 2 = 1.96 (P = 0.05) Favours [SRP + Probiotic] Favouré [SRP]

Figure 21: Effet sur la réduction de la profondeur de poche a long terme (poches
modérées)
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3. Reésultat de la méta-analyse des poches parodontales profondes.

En ce qui concerne le résultat de la méta-analyse des poches parodontales
profondes, le résultat ne montre pas d’amélioration statistiquement significative en
faveur du groupe ayant regu les probiotiques en plus du DSR [- 0,76 mm, 95 % CI
(-1,90, 0,39), p=0,20]( Figure 22).

Tant pour les poches modérées que pour les poches séveres, I'étude utilisant L.
reuteri (Tekce et al, 2015) a montré de meilleurs résultats (- 0.38 mm et -1.21 mm
respectivement) que I'étude de Morales et al, 2016 utilisant L. rhamnosus (- 0.10 mm

et 0.00 mm, respectivement).

SRP + Probiotic SRP Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Morales et al, 2016 -1 1.7 14 -1 17 14  27.5% 000 [-1.26, 1.28]
Tekce et al, 2015 -2.85 047 20 -1e4 0.8& 200 62.5% -121[-1.64, -0.78] ——
Total (95% CI) 34 34 100.0% -0.76 [-1.90, 0.39]
Heterogeneity: Tau® = 0.50; Chi® = 3,18, df = 1 {P = 0.07); I = 65% : } b t jl

. - -1
Test for overall effect; 2 = 1L.29{P = 0.20 Favours [SRP + Probiotic] Favours [SRP]

Figure 22 : Effet sur la réduction de la profondeur des poches a long terme (poches
profondes)

4. Reésultat de la méta-analyse du gain d’attache.

Les résultats ne montrent pas d’amélioration statistiquement significative en faveur
du groupe ayant regu I'administration de probiotiques [- 0,45 mm ; 95 % CI (- 1,31,
0,41), p=0,30]. Cependant, Tekce et al, 2015 ont montré une amélioration du gain
d’attache beaucoup plus importante (- 0,86 mm) que dans I‘étude de Morales et al,
2016 (0,02 mm) (Figure 23).

SRP + Probiotic SRP Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Maorales et al, 2016 007 05 14 -0.0% 0.8 14 46.3% 0.02 [-0.47, 0.51]
Tekce et al, 2015 -1.38 026 20 -053 024 200 53.7% -086[-1.02, -0.70] ——
Total (95% CI) 34 34 100.0% -0.45[-1.31,0.41]

Heterogeneity, Tau? = 0.35; Chi* = 11.08 df = 1 P = 0.0003%; 12 = 91%

Test for overall effect; Z = 1.03 (P = 0.20) -1 -0.5 0 03 !

Favours [SRP + Probiotic] Favours [SRP)]

Figure 23 : Effet sur le gain d’attache a long terme.
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5. Reésultat de la méta-analyse concernant le saignement au sondage.

Le résultat concernant le saignement au sondage a long terme indique une

amélioration statistiquement

significative en

faveur

du groupe ayant

eu

I'administration de probiotiques associé au DSR avec un résultat de [- 8,22 % ; 95
%CI (- 9,27, - 7,18) et p<0,00001] (Figure 24).

SRP + Probiotic SRP Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Morales et al, 201& -11.7 203 14 -8.3 184 14 0.5% -2.40[-17.75, 10.95]
Tekce et al, 2015 -77.B5 143 20 -84.6 142 20 99%5%  -B25[-9.30, -7.20] .
Total (95% CI) 34 34 100.0% -8.22[-9.27,-7.18] &
i 2 _ . i2 = = = BT = I Il : I
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi 044, df = 1 (P =051 1 0% =2 1o T =0

Test for averall effect: 2 = 1529 (P < 0.00001)

Favours [SRP + Probiotic] Favours [SRP]

Figure 24 : Effet sur le saignement au sondage a long terme.
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l. Comparaison des résultats avec les revues ou méta-analyse précédente.

Une méta-analyse récente (Martin-Cabezas et al, 2016) a étudié l'effet des
probiotiques sur le traitement de la parodontite chronique en tant qu’adjuvant du
DSR. Cette étude a limité l'inclusion aux essais cliniques randomisés et toutes les

études inclues ont utilisé L. reuteri Prodentis.

Les résultats obtenus dans ce travail de thése sont en adéquation avec I'étude
précédente quand on tient en compte uniquement de la souche L. reuteri. Au niveau
du saignement au sondage, cette thése a inclus I'étude de Vicario et al, 2010 mais
les résultats de cette méta-analyse [-12,55 (-17,71; - 7,39) p<0,001] restent
comparables avec ceux de Martin-Cabezas et al, 2016 [-14,66 (-24,49;-4,83) p=
0,003]. Les résultats obtenus dans les deux méta-analyses a court terme ont été

reportés sur la table 6.

-0,46 (-0,95, 0,02) -0,26 (-0,50, -0,01)

PPD globale b= 0,06 b= 0,04
- -0,18 (-0, 28,-0,07) -0,20 (-0,34, -0,06)

PPD modérées p= 0,001 o= 0,005
-0,67 (-0,85, - 0,49) -0,48 (-0,80, -0,17)

PPD profondes 0<0,00001 b= 0,003
CAL -0,42 (-0, 68,-0,16) -0,19 (- 0,40, 0,01)

p= 0,002 p=0,07

BOP -14,66 (-24,49, -4,83) -12,55 (-17,71, - 7,39)
p= 0,003 p<0,001

Table 6 : Tableau comparatif des résultats obtenus lors de la méta-analyse de
I'article de Martin-Cabezas et al, 2016 avec les résultats obtenus dans cette thése.
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La principale limitation dans la méta-analyse de Martin-Cabezas et al, 2016 était le
nombre réduit d’études. Seule trois études (Tekce et al, 2015 ; Teughels et al, 2013 ;
Vivekanda et al, 2010) ont été comparées concernant la réduction de la profondeur
des poches tandis que six ont été inclues dans cette méta-analyse ; ainsi, d’autres

études ont pu étre inclues, mais n'ont pas utilisé la méme souche bactérienne.

Les résultats ont pu étre analysés globalement et individuellement en fonction de
la souche bactérienne. Les études employant L. reuteri ont montré des résultats
supérieurs aux autres souches bactériennes en termes de réduction des poches,
d’amélioration du niveau d’attache et de réduction du saignement au sondage. Ce
fait peut étre expliqué par les différents mécanismes d’actions bactériens. Les effets
cliniques et microbiologiques sont spécifiques a I'espéce ; cette spécificité peut étre

étendue a la souche ainsi qu’a son mode d’action (Laleman et al, 2015).

Actuellement, aucune méta-analyse n'‘a comparé les résultats a long terme.
Cependant, les résultats de cette thése ne permettent pas de généraliser la
conclusion due au nombre limité d’études inclues (deux) et a la variabilité entre elles.
En effet, les souches utilisées dans ces deux études different; dans I'étude de
Morales et al, L. rhamnosus a été utilisé tandis que dans I'étude de Tekce et al, c'est
la souche L. reuteri qui a été administrée. De plus, le mode d’administration a
également différé entre ces deux études ; sous forme de sachet avec une prise d’une
fois par jour pendant trois mois pour I'étude de Morales et al, tandis que dans I'étude
de Tekce et al, le probiotique a été administré sous forme de pastille deux fois par

jour pendant trois semaines.
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Il. Comparaison avec d’autres thérapeutiques adjuvantes.

Dans le traitement de la parodontite chronique, plusieurs thérapies adjuvantes au
DSR ont été évaluées. L’ensemble des différentes thérapies ainsi que leurs résultats
vont étre comparés avec les résultats obtenus lors de notre méta-analyse. Les

résultats des probiotiques sont comparés selon les souches utilisées lors des études.

Le principal traitement adjuvant a la thérapeutique non-chirurgicale est I'utilisation
d’antibiotiques. Celui-ci a été proposé dans le cas de la parodontite agressive (Shah
et al, 2013) ainsi que dans la parodontite chronique sévére (Sgolastra et al, 2012 a).
Une méta-analyse évaluant ['utilisation d'amoxicilline et de métronidazole comme
traitement adjuvant chez les patients atteints de parodontite chronique (Sgolastra et
al, 2012a) a rapporté une réduction de profondeur des poches parodontales de 0,43
mm (0,24, 0,63) p<0,0001. Selon les souches de probiotiques, il y a une divergence ;
en effet, seule la souche L. reuteri tend a montrer un meilleur résultat comparé a
l'utilisation de I'amoxicilline et de métronidazole avec une réduction du PD de 0,46
mm (0,95 ,-0,02) p=0,06, tandis que les autres souches utilisées comme la
combinaison de L.salivarius + L. reuteri (0,07 mm (0,35, -0,21)) p=0,63);
L.rhamnosus (0,10 mm (0,33, -0,13) p=0,40) ) ; et la combinaison de S.oralis + S.
uberis + S. rattus (0,01 mm (0,19, -0,17) p=0,91]) tendent a des résultats nettement

inférieurs.

Le gain d’attache rapporté dans I'étude de Sgolastra et al, 2012 (0,21 mm (0,02,
0,40) p = 0,03]) est supérieur a celui obtenu lors de cette thése 0,19 mm (0,40, -0,01)
p=0,07 (toutes souches confondues). Cependant, le gain d’attache dans cette méme
étude est nettement inférieur a celui obtenu lors de cette thése quand la souche
utilisée est L. reuteri [0,42 mm (0,68, 0,16) p= 0,002].

L’utilisation généralisée d’antibiotiques pour la prophylaxie et le traitement des
infections bactériennes a conduit a I'émergence d’agents pathogénes oraux
résistants (Van Winkelhoff et al, 2000). Cette utilisation généralisée se reflete dans le
niveau de résistance de la microflore sous-gingivale des patients adultes atteints de

parodontites. Dans ce contexte, l'utilisation de probiotiques pourrait réduire
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I'utilisation des antibiotiques systémiques et potentiellement I'apparition de résistance

bactérienne.

Pour la parodontite agressive, d'aprés les recommandations actuelles de
'AFFSAPS, les antibiotiques recommandés sont 'amoxicilline (1 ,5 g par jour en trois
prises ou 2 g en deux prises pendant 7 jours) et le métronidazole (1500 mg en deux
ou trois prises). Cette combinaison d’antibiotiques (Van Winkelhoff et al, 1989) a
montré son efficacité dans le traitement des parodontites agressives dans une méta-
analyse récente (Sgolastra et al, 2012). L’étude de Shah et al, 2013, a comparé
l'utilisation de probiotiques (L. brevis CDZ2) seuls, en combinaison avec la
doxycycline, ou en utilisant uniquement I'antibiotique. Les résultats n’ont pas mis en
évidence que l'utilisation des probiotiques apportait un plus grand bénéfice que la
doxycycline. Cependant, il n'y a pas d’études permettant de comparer I'utilisation de
probiotiques avec l'utilisation de I'amoxicilline et métronidazole. Ainsi, en ce qui
concerne la parodontite agressive, il n'’a pas été prouve, a ce jour, que les

probiotiques ont un effet comparable aux antibiotiques.

Une méta-analyse récente (Smiley et al, 2015) a comparé les différents
traitements adjuvants au DSR dans le traitement de la parodontite chronique, et a
mis l'accent sur l'utilisation conjointe d’antimicrobiens. Les résultats obtenus en ce
qui concerne le gain d’attache pour plusieurs thérapies telles que la dose de
doxycycline (0,35 mm [0,15, 0,56]) et I'utilisation de chips de chlorhexidine [0,40 mm
(0, 24, 0,56)] sont comparés avec le résultat obtenu lors de notre méta-analyse.
Seule la souche L. reuteri a montré une meilleure efficacité avec une amélioration du
niveau d’attache de 0,42 mm (0,68, 0,16) p= 0,002.

L’utilisation du laser en parodontologie, I'erbium yttrium-aluminium-grenat (Er :
YAG) est un des lasers les plus prometteurs. Son efficacité dans I'élimination de la
plaque radiculaire a été prouvée in vitro, cependant son efficacité clinique restait
controversée. Une méta-analyse effectuée par Sgolastra et al, en 2012, avait pour
but d'évaluer l'efficacité du laser Er: YAG par rapport au DSR dans le traitement de
la parodontite chronique. Aucune différence statistiquement significative n’a été
observée dans les paramétres cliniques étudiés parmi les essais contrblés. Le

résultat a montré une réduction des poches a six mois de - 0,03 mm (-0,45, 0,38) et
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un gain d’attache CAL a six mois de 0,01 mm (- 0,72, 0,73). De méme, pour le laser
a diode thermique, les résultats ne se montrent pas plus convaincants avec une
réduction de poches de - 0,11 mm (- 0,65 ; 0,43) et un gain d’attache CAL de 0,04
mm (- 0,26, 0,34) (Slot et al, 2014).

La thérapie photodynamique antimicrobienne (aPDT) comme thérapie adjuvante
au DSR chez les personnes atteintes de parodontite chronique a montré a trois mois,
une réduction significative de profondeur de poches 0,19 mm (0,07 ; 0,31) p = 0,002
et un gain d’attache (CAL) de 0,37 mm (0,26 ; 0,47) p <0,0001 en faveur du groupe
ayant eu le DSR associé au traitement aPDT (Sgolastra et al, 2013)

L'utilisation de probiotiques tend a montrer une meilleur efficacité pour I'utilisation
de L.reuteri avec une réduction de poches de 0,46mm (0,95, -0,02), p=0,06 et un
gain d’attache de 0,42mm (0,68, 0,16) p= 0,002 (Martin-Cabezas et al, 2016) que
I'utilisation de laser ou de la photodynamie. La Table 7 compare les résultats obtenus

dans différentes thérapies adjuvantes du traitement parodontal (a court terme).
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Réduction des

Amélioration du

Thérapie - , Etude
poches niveau d’attache
Amoxicilline + 0,43(0,24, 0,63) 0,21(0,02, 0,40) Sgolastra et al, 2012
Métronidazole p<0,0001 p=0,03 a
o . 0,19(0,07, 0,31) 0,37(0,26, 0,47)
Thérapie photodynamique 0=0,002 0<0,0001 Sgolastra et al, 2013
£ VAG laser 0,03 (-0,45, 0,38) 0,01(-0,72,0,73) | Sgolastra et al, 2012
' p=0,88 p=0,99 b
Probiotiques 0,46 (0,95, - 0,02) 0,42 (0, 68, 0,16) Martin-Cabezas et al,
q p= 0,06 p= 0,002 2016
Toutes souches 0,26 ( 0,50, 0,01), 0,19 (0, 40, -0,01)
confondues p=0,04 p=0,07
L reuteri 0,46 (0,95, -0,02) 0,42 (0, 68, 0,16)
' p=0,06 p= 0,002
0,07(0,35, -0,21) 0,02 (0,15, -0,11)
L. reuteri + L. salivarius 0=0,63 b= 0,76 Thése
0,10(0,33, -0,13) -0,65 (0,03, -1,33)
L. rhamnosus
p=0,40 p= 0,06
S. oralis + S. uberis + S. 0,01(0,19, -0,17) 0,06 (0,20, - 0,08)
rattus p=0,91 p= 0,41

Table 7 : Tableau comparatif des résultats obtenus dans différentes thérapies
adjuvantes du traitement parodontale (a court terme).
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CONCLUSION

Les instructions a I'hygiéne bucco-dentaire ainsi que le détartrage et surfacage
radiculaire représente le gold standard de la prise en charge de la maladie
parodontale. Cependant, dans certains cas, cette approche ne permet pas d’obtenir
une réduction suffisante des poches parodontales et entraine la nécessité d'une
thérapie complémentaire comme la chirurgie. Afin d’améliorer les résultats de la
thérapie non chirurgicale, certains traitements adjuvants ont été développés tels que
I'utilisation d’antibiotiques, la thérapie photodynamique ou le laser. Récemment,

I'utilisation de probiotiques comme thérapie adjuvante au DSR a été proposée.

Ce travail a eu pour but d’étudier I'effet des probiotiques comme traitement
adjuvant des maladies parodontales a travers une revue systématique de la

littérature ainsi qu’une méta-analyse.

Aprés une recherche utilisant la base de donnée MEDLINE, I'ensemble des
études publiées jusqu’en avril 2016 portant sur l'effet de I'administration de
probiotiques ont été sélectionnées ; au total vingt et une études ont été inclues dans

une revue systématique dont sept ont contribué a la méta-analyse.

Dans le cas de la gingivite, six études ont décrit I'intérét des probiotiques. Quatre
de ces études n'ont pas relevé d’amélioration en termes de réduction de l'indice de
plaque et de l'inflammation en faveur du groupe ayant recgu les probiotiques ; seules
deux études ont pu mettre en évidence une amélioration de la profondeur de poche
et du saignement. Cependant, ces études ne présentaient pas la méme sévérité de
gingivite. En raison de I'absence de consensus sur les procédures d'administration
de probiotiques, un certain nombre de protocoles variant dans la dose, la fréquence
et la durée ont été utilisés dans les différentes études. Aucune recommandation ne

peut étre faite a ce jour sur l'utilisation des probiotiques pour cette pathologie.
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En ce qui concerne la parodontite agressive, une seule étude a permis de
comparer I'effet des probiotiques seuls ou en association avec la doxycycline (Shah
et al, 2013), néanmoins, cet antibiotique ne représente pas le choix de référence
pour cette pathologie. D’autres études sont nécessaires afin de mettre en évidence
I'intérét des probiotiques dans ce cas. Actuellement, les probiotiques ne peuvent pas
remplacer I'utilisation des antibiotiques dans la parodontite agressive.

Quant a la parodontite chronique, une méta-analyse a été menée sur ensemble de
sept études ; les données cliniques telles que la réduction de profondeur de poche,
le gain d’attache et le saignement lors du sondage ont été comparées selon la durée
de suivi a court et long terme. Des sous-analyses ont été entreprises, en fonction
des souches bactériennes utilisées: L. reuteri; L. reuteri en association avec

L.salivarius ; L. rhamnosus ; et S.oralis, S. uberis et S. rattus associés.

Les résultats de la méta-analyse ont permis de relever, a court terme, une
réduction du saignement au sondage, ainsi qu'une réduction de la profondeur de
poche, notamment dans le cas de poches profondes, en faveur du groupe ayant
utilisé les probiotiques. Sur le long terme, seulement deux études ont pu étre
intégrées dans la méta-analyse. La sous-analyse a permis de relever qu'une souche
bactérienne montrait une différence plus marquée comparée aux autres, il s’agit du

L. reuteri.

La principale limitation rencontrée lors de cette méta-analyse a été le nombre
restreint d’études inclues. De plus, ces études présentaient des protocoles différents
que ce soit le choix de la souche bactérienne utilisée, la durée, les instructions au
préalable, la fréquence ou le mode d’administration: dans certains cas,
'administration des probiotiques était sous forme de gel appliqué par un
professionnel, dans d’autre cas, ces derniers étaient sous forme de bain de bouche
ou de gomme a macher. A long terme, le nombre d'étude est resté tres limité

également.

Cette thése a mis en évidence l'intérét des probiotiques sur le court terme en tant
que thérapeutique adjuvante de la parodontite chronique. Leur utilisation permet une

réduction au recours a la chirurgie grace a une amélioration des parameétres
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cliniques lors du traitement non-chirurgical, ce qui représente une alternative moins
onéreuse. De méme, cette thérapie ne présente pas de limitations liées a I'utilisation
d’antibiotiques telles que 'émergence de résistances bactériennes, ou de problémes
digestifs. Cependant, l'utilisation des probiotiques ne doit pas étre généralisée pour
tous les cas de parodontite chronique parce que son efficacité clinique sur les
poches modérées reste réduite. Ainsi, cette thérapie alternative ne concerne que le
cas ou les poches parodontales sont profondes. Quant au long terme, aucune
recommandation clinique ne peut étre établie due au manque d’études et a la forte

hétérogénéité entre elles.

Des études comparatives entre I'utilisation de probiotiques et les autres thérapies
adjuvantes telles que la thérapie photodynamique ou le laser manquent a ce jour. De
méme, pour la parodontite agressive, des études comparatives entre I'utilisation de
probiotiques et I'emploi d’antibiotiques systémiques tels que I'amoxicilline et le
métronidazole sont nécessaires afin de confirmer un réel intérét de I'utilisation de
probiotiques comme thérapie adjuvante dans ce cas. Il est important de convenir
d'un protocole standardisé, comme la période, la posologie et la fréquence

d’administration de probiotiques, de maniére a obtenir des données comparables.
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