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Introduction:

Les maladies parodontales sont décrites comme des pathologies immuno-
inflammatoires, aboutissant a la destruction plus ou moins rapide des tissus
parodontaux (os alvéolaire, cément, ligament parodontal). Elles se développent lors d'un
déséquilibre entre le systéme immunitaire local, systémique et 1'agression bactérienne.
Les facteurs héréditaires et les facteurs de risques environnementaux comme le tabac,
le stress, I'hygiene bucco-dentaire ou encore les maladies systémiques, peuvent étre a

l'origine ou favoriser la défaillance du systéme immunitaire.

La flore buccale composée de plus de 700 especes bactériennes se définit comme
un écosystéeme dynamique en perpétuel mouvement. Les sites buccaux tels que la
langue, les amygdales, le sulcus parodontal, abritent des niches écologiques. Face a une
parodontite, le praticien doit, entre autre, réduire au maximum la charge bactérienne de
I'héte. De nombreux concepts se sont succédés au fil des décennies pour parvenir a cet

objectif.

ATheure actuelle, le débridement parodontal non chirurgical est le traitement de
référence des maladies parodontales. En 1995 Quirynen et al. propose le protocole "one
stage full mouth disinfection" autrement dit "la décontamination globale". Il consiste a
la décontamination de toutes les poches parodontales par un traitement mécanique, en
combinaison avec une désinfection antiseptique. Le débridement parodontal se scinde
en deux étapes espacées de 24h. Il va permettre d'éliminer les dépots tartriques supra et
sous gingivaux, puis de désorganiser et supprimer la flore microbienne parodonto-
pathogénes et les lipopolysaccharides adhérents aux tissus mous de la poche

parodontale et aux tissus dur dentaires. (1)

L'adjonction d'une désinfection antiseptique se fait avant le débridement, grace a
des bains de bouche a la chlorhexidine. A la fin de la décontamination, une irrigation des
poches, a la polyvidone iodée ou a l'eau oxygénée, complete le traitement parodontal.
Dans ces cas-1a, 1'élimination bactérienne, grace a l'adjonction d'antiseptiques, est
estimée a 99.4 %. Cette thérapie a prouvé son efficacité, mais une recolonisation rapide

a été observée. Tous les patients et tous les sites parodontaux ne répondent pas de la
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méme maniere a la décontamination parodontale. Des traitements alternatifs sont

recherchés afin de I'améliorer voir de la remplacer.

Enfin, les thérapeutiques couramment utilisées tendent a oublier un acteur
important de cette pathologie: I'h6éte. L'amélioration de la prise en charge va donc passer
par, non seulement, des techniques locales plus performantes, mais aussi une
considération systémique de cette maladie parodontale et une thérapeutique visant a

rééquilibrer I'hOte dans son ensemble.

Dans ce travail nous aborderons les deux versants indissociables de ces considérations

thérapeutiques: d'un coté ' "agresseur"” et de l'autre 1'individu.
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Partie I: Rappel des mécanismes de la
réaction inflammatoire de la poche

parodontale
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Partie I: Rappel des mécanismes de la réaction inflammatoire
de la poche parodontale

I) Initiation de la maladie parodontale par l'invasion
bactérienne:

Le parodonte sain abrite une flore microbienne équilibrée. La maladie
parodontale est caractérisée par une étiologie multifactorielle, entrainant un

déséquilibre entre la flore parodonto-pathogéne et les réactions immunitaires de 1'hote.

Lorsque la maladie est initiée, les processus d'inflammation s'intensifient et les
conséquences locales de cette réaction sont une destruction des tissus parodontaux

accompagnée d'une résorption osseuse alvéolaire.

Voici les especes bactériennes retrouvées le plus souvent dans les maladies

parodontales :

e Prevotella intermedia
e Porphyromonas gingivalis
e Aggregatibacter actinomycetemcomitans

e Tannerella forsythensis

Treponema denticola

Une accumulation de ces bactéries dans la flore sous gingivale initie la pathologie.
En premier elles colonisent les tissus épithéliaux de la gencive, puis envahissent les
tissus sous-jacents. Les bactéries possedent de nombreuses possibilités pour modifier
I'environnement local. Les facteurs de virulence (Lipopolysaccharides), les enzymes
(collagénases, protéases), les endotoxines et les produits de sécrétion bactérien,
stimulent les cellules de I'immunité acquise et innée des tissus parodontaux. Les cellules
endothéliales, les monocytes, les lymphocytes T et B, les polynucléaires neutrophiles
déversent alors des médiateurs de l'inflammation comme les cytokines pro
inflammatoires telles que : 'interleukine 1 et 6 (IL1, IL6) le facteur de nécrose tumorale
(TNF ) et l'interféron Gamma. Cette réaction inflammatoire locale aboutit a une

destruction du systeme d'attache de la dent et a une destruction osseuse.(2)
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Figure 1: Herbert F. Wolf, E.M.a.K.H.R,, parodontologie. 2005, Paris : Masson.

II) Réaction de 1'hote face a l'invasion bactérienne:

2.1) Les moyens de défense de I'hote

La présence d'especes bactériennes participe a la maladie mais elles ne sont pas

les seules en cause. Contre cette invasion, I'hote se défend par l'intermédiaire de trois

barrieres de défenses.

e Les muqueuses jouent un rdle de barriere physique et de barriére chimique

¢ L'immunité inné aspécifique

e L'immunité acquise
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Défense des

Immunité inné:

immunité acquise, plus tardive

muqueuses premiére ligne de (entre 8 a 10 jour) et spécifique.
défense
[ y a deux types de|Elle permet une|L'immunité humorale : passe par la

barriére:

-barriere physique: le

fluide  sulculaire par

exemple élimine des
bactéries pathogenes et

détruit la matrice extra

cellulaire  grace aux
protéines du
complément. Par ses
mouvements hydriques
il empéche aussi Ia

colonisation des tissus.

-barriere chimique: Le

pH et la sécrétion de

peptides antibactériens
peut inhiber les
bactéries.

élimination rapide des
agents pathogeénes.
réaction

La

C'est une
immédiate.
reconnaissance
des antigenes
bactériens aboutit au
recrutement des
polynucléaires

neutrophiles (PNN) et
des phagocytes

principalement.

formation des anticorps lors de la

réponse humorale. La reconnaissance
d'un antigene par le lymphocyte B

induit sa transformation en

plasmocyte et la sécrétion de 5

classes d'immunoglobulines

(anticorps). Les IgM et les IgG sont les

plus nombreuses. Les IgA sont

retrouvées surtout dans les

sécrétions salivaires.

Cette sécrétion d'anticorps active les
cellules immunocompétentes et
facilite la phagocytose

Immunité cellulaire: les

lymphocytes T sont activés lorsqu'il y

a une invasion bactérienne. Les

cellules présentatrices de l'antigene

comme les macrophages et les
cellules dendritiques activent les
lymphocytes T en lymphocytes

cytotoxiques (LTc) et en lymphocytes
mémoires(LTh). Les LTc détruisent
les cellules infectées, les LTh activent
les cellules nécessaires a la réaction
inflammatoire : les macrophages, les

lymphocytes B et les LTc.
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2.2) Destruction des tissus parodontaux.

2.2.1) Les cvtokines inflammatoires : Activation des médiateurs de

l'inflammation

Lors de la réaction inflammatoire, des cytokines pro-inflammatoires sont
sécrétées puis activent les médiateurs de l'inflammation. La progression de la maladie

est une combinaison de plusieurs facteurs.

Bacterial pathogens [LPS] $

IL 17 @

TIMPs

e S RANKL
O L4
Tregs IL-10 OpG BONE RESORPTION

ECM DEGRADATION

PERIODONTAL & PERIAPICAL
LESION DEVELOPMENT/PROGRESSION

Figure 2:schéma du développement de la Iésion parodontale(2)

Les cytokines pro-inflammatoires comme les interleukines IL1, IL6, IL8 et le
TNFa amplifient la réaction inflammatoire et par divers mécanismes provoquent une
dégranulation des polynucléaires neutrophiles (PNN). Cette dégranulation stimule les

ostéoclastes et entraine une lyse des tissus parodontaux puis une résorption osseuse.

Les cytokines IL1B et TNFa sont principalement secrétées par les monocytes,
macrophages, cellules dendritiques, les polynucléaires neutrophiles, et par les cellules
Th1l des lymphocytes T auxiliaires activés. Elles stimulent les médiateurs de
I'inflammation qui sont: le ligand du récepteur RANK (RANKL) les métalloprotéinases
(MMPs) et les protéinases. Ces trois médiateurs sont impliqués dans la résorption

osseuse et jouent un role de régulateur positif de 'ostéoclastogénese.
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Pour pallier a cette action de résorption osseuse, deux cytokines anti-
inflammatoires, [L4 et IL 10 sécrétées par les lymphocytes Th2 et Tregs assurent |'effet

inverse.

présence de bactéries parodontopathogenes

-sécrétion de cytokines pro inflammatoires
dont les interleukines 1f, 6, 8 et Le TNFa

entrainant:

-Production de Prostanoides Niveau relativement bas des:

dont les prostaglandines pro-
-inhibiteurs des

metalloprotéases (TIMPs)

inflammatoires

-Productions des

métalloprotéases (MMPs) -de I'Ostéoprotégérine (OPG)

-Interleukine IL10

-TgF B

-Production des RankL

La voie des Métalloprotéinases: Les métalloprotéinases (MMPs) sécretent des
collagénases. Elles sont responsables de la destruction tissulaire de la matrice extra
cellulaire. Nous pouvons citer les MMPs 2, 8, 9 qui détruisent le collagene de type 1 et 4
nécessaire a la formation des matrices extra-cellulaires. Les inhibiteurs des
métalloprotéinases (TIMPs) permettent de maintenir les tissus en bonne santé par leur
interaction avec les MMPs. Dans la maladie parodontale nous observons une

augmentation du niveau des MMPs sans augmentation des TIMPs.
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La voie RANKL/RANK/OPG

IOMEOSTATIC CONDITIONS

INFLAMMATORY CONDITIONS

-

L
PATHOLOGIC
BONE RESORPTION

HOMEOSTATIC
BONE RESORPTION

Figure 3: La voie RANKL/RANK/OPG (2)

La voie RANK/RANKL/OPG est une voie de la régulation de la formation et de la
résorption osseuse. Le RANKL est une protéine responsable de la stimulation,
différenciation et maturation des ostéoclastes et des pré-ostéoclastes. Le récepteur de
RANKL se nomme RANK. C'est une protéine transmembranaire exprimée sur les
ostéoclastes. Il est essentiel a la différenciation et a la survie de ces cellules.
L’ostéoprotégérine (OPG) synthétisée par les ostéoblastes, appelée récepteur leurre, se
lie a RANKL pour bloquer son action. Sa sécrétion augmente d’autant plus que le degré
de différenciation des cellules ostéoblastiques est élevé. Plus le ratio OPG/RANKL est

élevé plus il y a formation osseuse.(3)
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D'autres facteurs augmentent 'expression de RANKL comme les glucocorticoides
et les TGF-B.Les cestrogénes et les Bone Morphogenetic Protein (BMP) ou facteur de
croissance augmentent I'expression d’OPG. RANKL et OPG sont donc les clés du systeme

agoniste/antagoniste qui régule le devenir des ostéoclastes et de la résorption osseuse.

Afin de prendre en charge les patients atteints de maladies parodontale, il est nécessaire

de comprendre les mécanismes de la réaction inflammatoire, afin de la contréler et de la
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Partie II: Les thérapeutiques agissant au
niveau de la poche parodontale
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Partie II: Les thérapeutiques agissant au niveau de la poche
parodontale

I) Les antiseptiques

Le protocole de la décontamination globale (Full Mouth Decontamination)inclut
I'utilisation d'antiseptiques locaux pour décontaminer toutes les muqueuses. Le choix et
le mode d'application dépend du but recherché, mais globalement I'agent antimicrobien
le plus utilisé et le plus étudié actuellement par les praticiens reste la chlorhexidine

(Quirynen et al 1999)

1.1) La chlorhexidine digluconate:

La chlorhexidine digluconate est un bis-guanide qui a prouvé son efficacité sur les
bactéries, les virus, les levures et les champignons. Elle possede une forte rémanence car
son action perdure 12h apres son utilisation. Cette molécule est qualifiée "d'anti-
plaque" car elle inhibe la formation et la maturation de la plaque sur les surfaces
dentaires. Toutefois, des études ont montré que son action était inhibée au contact de
matiére organique, comme le sang et le sérum. Or, a la suite d'une décontamination
mécanique les poches parodontales sont remplies de débris bactériens et de produits
organiques ce qui rend son utilisation inefficace. De plus cette solution peut empécher
une cicatrisation parodontale correcte, car cette molécule est toxique pour les
fibroblastes gingivaux et les cellules de 1'hote. Elle altére la production de protéines

collagenes et non collagénes.(4)

1.2) La polyvidone iodée

L'association américaine de la santé et de la dentisterie suggere l'utilisation de la
polyvidone iodine en tant qu'irrigant sous gingival. C'est un antiseptique halogéné
possédant un spectre d'action tres large. Parmi les antiseptiques que nous utilisons il est
considéré comme le plus puissant antimicrobien. Il est également efficace en tant que

fongicide sur le Candida Albicans.
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C'est un complexe soluble dans I'eau qui contient 3éléments:

e la Polyvinylpyrrolidone qui est I'agent solubilisant
e lalodide
e etlalodine.(5)

En 1811 Bernard Courtois est le premier a découvrir l'iode comprenant 1'élément
iodine et 1'élément iodide. L'iode est le constituant bactéricide de ce produit et son
niveau d'activité antibactérien dépend de la concentration de la solution en iodine
"libre". La iodine se fixe facilement sur les membranes bactériennes. Une fois fixée, elle
pénetre dans les cellules et les détruit. Par ailleurs il semblerait que, la polyvidone

iodine ne montre pas de résistance bactérienne contrairement a la chlorhexidine.(6)

Le produit le plus courant sur le marché reste la Bétadine® qui comprend 90 %
d'eau, 8.5 % de povidone et 1.5% d'iode. Elle a un role hémostatique et, 1'utilisation
comme adjuvant a la thérapie de décontamination globale, a prouvé son efficacité. En
effet, plusieurs études in vitro ont montré une activité antibactérienne contre les gram
positif, les gram négatif, les fungi, les protozoaires et les bacilles tuberculeux supérieure

a celle de la chlorexhidine.(5)

Une étude intéressante a évalué les effets topiques de la Bétadine® comme
thérapie adjuvante au traitement non chirurgical des furcations sur des poches
profondes supérieures a 5mm montrant une amélioration significative des facteurs
cliniques au niveau de cette anatomie. La furcation molaire représente un grand
challenge dans le succes de la thérapie parodontale car elle ne répond pas de la méme

maniere au traitement en raison de l'irrégularité de son anatomie. (7)

Les contre-indications a l'utilisation de la Polyvidone iodée

e allergie de contact

e dysfonction thyroidienne: I'absorption systémique est possible sur le long terme
et peut entrainer un déséquilibre de la thyroide d'ou la contre-indication chez
les patients atteints d'hyperthyroidie.

e allaitement

® grossesse
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1.3) Le Chlorure de cétylpyridinium

Le chlorure de cétylpyridinium est un autre agent bactéricide appartenant au
groupe des ammoniums quaternaires. Sa rémanence n'est que de 3 a 5 heures, ce qui
n'en fait pas l'un des meilleurs antiseptiques locaux. Cependant son action est tres
prometteuse lorsqu'il est couplé au dipotassium glycyrrhizate un anti-inflammatoire et a
l'allantoine un promoteur des cellules de la prolifération et de la cicatrisation. Des
résultats intéressants montrent une diminution des taux de cytokines (IL1 (3, IL 1«, IL 4,
IL 6, IL 8, IL10) et du TNF a. Il semble qu'il ai un effet sur l'ostéoclastogénese, il
inhiberait I'action de RANKL(8,9)

L'incorporation de chlorure de cétylpyridinium dans des liposomes de
cholestérol21 sont des nouvelles techniques de décontamination qui commencent a
émerger. Elles n'ont pas encore été testées cliniquement in vivo mais d'apres des tests in
vitro ces nano molécules sont particulierement efficaces contre les biofilms bactériens et

leur actions seraient supérieures a celles de la Chlorhexidine(10)

1.4) d'autres antiseptiques

-Le triclosan est un dérivé phénolique qui est utilisé dans des bains de bouche et dans

des pates dentifrice pour son action antibactérienne.

-Les huiles essentielles sont utilisées pour leur activité bactériostatique. L'eucalyptol,

le menthol sont retrouvés dans la Listérine® un bain de bouche phénolé.

-'hexétidine est une hexahydropyrimidine. Cette molécule est retrouvée dans le bain

de bouche Hextril®.

- La Bétadine sera privilégié pour une irrigation des poches parodontales apres la
désorganisation du biofilm bactérien.

-La Chlorhexidine est une molécule intéressante pour décontaminer les niches orales
avant et apres la décontamination globale. Elle diminue la concentration bactérienne de
I'ensemble de la cavité orale. Des bains de bouches avant l'intervention et apres seront
préconisés pour maintenir un taux bactérien assez bas.
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II)- les antibiotiques.

Plusieurs modes d'administration des antibiotiques sont envisageables. Soit
I'administration est systémique, soit elle est locale, c'est a dire que 1'antibiotique est

déposé au contact de la poche parodontale.

2.1) Antibiotiques par voie systémique

De nombreuses études ont recherché quelle molécule par voie systémique était la
plus appropriée pour traiter les parodontites. Il en ressort qu'aucune molécule n'agit sur
I'ensemble des especes bactériennes retrouvées dans la cavité buccale, et que certaines
d'entre elles sont plus résistantes que d'autres a un méme antibiotique. La grande
majorité des recherches conclue que les antibiotiques ne constituent pas une
monothérapie pour traiter ces pathologies. Ils ne peuvent en aucun cas remplacer le

débridement mécanique.

Beaucoup de praticiens prescrivent des antibiotiques sans analyser le type de terrain
pathogene qu'ils doivent traiter. Les tests bactériens sont pourtant une aide précieuse
dans la recherche des pathogenes responsables de la maladie en cause. L'agence
nationale de sécurité du médicament (I'ANSM) a émis des recommandations de

prescription des antibiotiques.
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Tableau 9 - Antibiothérapie curative dans le traitement des maladies parodontales.

Patient Modalités de
Pathologies d'origine infectieuse L, _ . d haut risque CEEL
population générale |  immunodéprimé d'endocardite voir tableaux
Gingivite induite par la plaque dentaire
Parodontites {débridement mecanique) :
Chronigue - - -
Agressive localisée R R R I ou IV
Agressive généralisée Ra R R v
« Réfractaire au traitement » R R R *
Maladies parodontales nécrosantes R R R 1l
Parodontites (traitement chirurgical) - - S0
Abcés parodontal - R R I
Lésion combinée endo-parodontale - - 507
Ir!fe'cti:::-n locale relative aux protocoles de 1 R 50 I
regeneration parodontale

- - prescription non recommandée.

R : prescription recommandée.

En indice : grade de la recommandation. Si celui-ci n'est pas indiqué, comprendre « Accord professionngl ».

* - parodontite réfractaire au tratement parodontal correctement conduit (débridement mécanique avec ou sans antibiothérapie curative
par vole systémique, puls traitement chirurgical si les résultats du débridement mécanigue sont jugés insuffisants lors de la séance de
réévaluation). Choix de la molécule anfibiotique sur argument bactériologique.

S0 - sans objet, car I'acte local adapté est contre-indiqué.

t- chez le patient & haut risque d'endocardite infectieuse, en présence d'une lésion endo-parodontale responsable d'une nécrose
pulpaire, le traitement consistera en I'avulsion de [a dent.

- en 'absence d'argumnent scientifique, I'utilité de 'antibiothérapie curative n'est pas établie.

“* - tenir compte du rapport entre bénéfice de lNintervention et risque infectiewx.

Tableau 12 - Schémas d'administration préconisés chez I'adulte (posologies quotidiennes établies pour un adulte & la
foncion rénale normale).

SEET “ﬁ:ﬂ ~ET Traitement de premiére intention Traitement de deuxiéme intention

- amoxicilline-acide clavulanique (rapport 8/1) 12 g/jen 2
prises & 3 gff en 3 prises (dose exprimée en amoxicilling)
- amoxicilline - 2 gfj en 2 prises
et métronidazole - 1500 mg/fj en 2 ou 3 prises
- métronidazole : 1500 mg/j en 2 ou 3 prises
et azithromycine - 500 mg/j en 1 prise*
ou clarithromycine : 1000 mg/j en 2 prises ou
spiramycine : 9 MULj en 3 prises

- amaxicilline - 2 g/j en 2 prises

I - azithromycine - 500 mafj en 1 prise*
cas général - clarithromycine - 1000 mg/fj en 2 prises
- spiramycine : 9 MULj en 3 prises
- clindamycine : 1200 ma/ en 2 prises

maladies parodontales | - métronidazole : 1500 majj en 2 ou 3 prises
nécrosantes
il
parodontite agressive | - doxycycline : 200 mg/en 1 prisel
localisée
- amoxicilline : 1,5 g/ en 3 prises ou 2 gfj en 2 prises
L et métronidazole : 1500 mg/j en 2 ou 3 prises

parodontite agressive

iocalisée ou genéralisée en cas d'allergie aux penicillines :

- métronidazole - 1500 mgfj en 2 ou 3 prises

v - amoxiciline-acide clavulanique (rapport 8/1) - - pristinamycine : 2 gfj en 2 prises
sinusite maxillaire aigué 2gfjour en 2 prises a 3 g/j en 3 prises (dose
d'origine dentaire exprimée en amoxicilling)

Durée des traitements : 7 jours, sauf* Tet™.

*: durée du traitement 3 jours.

F - en une prise, le midi ou le soir, pendant le rapas, au plus tard une heure avant le coucher : en dessous de B0 kg, 200 g le premier
jour puis 100 mg les jours suivants. Durée du traitement : 14 jours.

- Jusqu'a amendement des signes infectieux locausx.

Figure 4: tableau de L'ANSM
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En ce qui concerne les parodontites agressives, aucun protocole a I'heure
actuelle n'a été éclairement établit. D'apres les recommandations de 1'ANSM une
prescription d'antibiotique est recommandée. Plusieurs études se sont intéressées a
l'utilisation d'antibiotiques sur un terrain agressif. Les études sont en faveur d'un effet
bénéfique sur les parametres cliniques et bactériens. Elles mettent en avant
I'association métronidazole et amoxicilline comme étant la plus efficace. La

décontamination globale reste l'intervention de choix.(11-13)

D'apres les recommandations de I'ANMS, aucun antibiotique n'est a prescrire face
a une parodontite chronique. Seulement plusieurs études ont voulu savoir s' ils
pouvaient jouer un role complémentaire a la FMD. La société américaine de 1'Académie
de parodontologie suggeére que les antibiotiques systémiques seraient utiles. En effet,
une étude récente montre les effets positifs des antibiotiques sur des patients
diabétiques atteints de parodontite chronique. Ils amélioreraient la santé parodontale et
favoriseraient le systéme immunitaire en supprimant les especes bactériennes. Cette
étude reste cependant prudente sur ses conclusions en faveur d'un traitement

antibiotique car les chercheurs se rendent compte d'une résistance

bactérienne.(8,11,14)

L'usage des antibiotiques systémiques est recommandé lors
Agressive , Réfractaire et Nécrosante, mais pas lors de parodontite chronique.

2.2)Antibiotiques a usages locaux

Les médicaments délivrés localement seraient cent fois plus efficaces qu'un
antibiotique délivré systémiquement car leurs actions sont ciblées. La molécule est au
contact des bactéries et des médiateurs inflammatoires locaux, ainsi sa concentration
locale est supérieure locale et cela permet de s'affranchir d'éventuels effets systémiques

délétéres.
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Les trois antibiotiques a usage local les plus utilisés sont répertoriés dans ce tableau.

Antibiotique Action

Tétracycline: Les tétracyclines ont deux actions importantes:

-Fibres de e une action antibactérienne

tetracycline e une action anti inflammatoire en modulant 1'héte car il

-Hyclate de

; inhibe les MMPs.

doxycycline
-Les Fibres de tétracycline: interferent avec la synthese des
protéines et inhibent I'activité des collagénases. Elles sont actives
sur les gram -, les gram + et les espéces qui produisent des béta
lactamases
-hyclate de doxycicline: C'est un antibiotique bactériostatique avec
un large plage d'activité contre Aa, Pi, Pg et Fn

Métronidazole Son administration sous forme de gel permet de maintenir

-gel de | ]'antibiotique dans la poche sur une longue période. Rizzo et al ont

métronidazole montré que ce gel avait des propriétés anti-inflammatoires.

-Clarythromicine | -Les macrolides possédent une bonne biocompatibilité, une

distribution tissulaire et une activité anti-inflammatoire

importante ainsi que peu d’effets secondaires notamment sur les

parodontites chroniques.(15)




31

Inconvénient des antibiotiques locaux: A un stade avancé de la maladie parodontale
les parodontopathogenes pénetrent les tissus. Ces bactéries sont ancrées dans les
cellules épithéliales de la poche parodontale et donc peuvent échapper al'immunité de
I'h6te et aux médicaments locaux notamment, car le pouvoir de pénétration tissulaire de

ces derniers est quasi nul.

On privilégie cette méthode de décontaminatio

e les poches réfractaires ont besoin d'un traitement lo

estime que le traitement mécanique et chimique ne suffit pas p

bactéries résistantes.

traiter les infections autour des implants
i ne peuvent pas recevoir de chirurgie pour traiter les poches
icier de ce type d'alternative pour éradiquer les poches. Il

a utilisation locale.

2.3) Antibiotiques systémiques et locaux, associations possibles?

Une étude réalisée sur deux ans a évalué l'utilisation d'antibiotiques locaux et
systémiques sur 176 patients atteints de parodontite chronique. Tous ont bénéficié d'un
traitement de décontamination global. Nous observons un changement important dans
la composition du complexe rouge a trois mois sur les patients traités avec de
I'amoxicilline du métronidazole et de la tétracycline. Seulement la modification de la
flore n'est que transitoire : 3 6 mois, 12 mois et deux ans les niveaux de la flore
pathogéne ne sont plus significativement différents quand on compare les huit
traitements. Cette association de deux antibiotiques systémiques et d'un local sur le long

terme n'a pas montré une efficacité supérieure a la FMD.(16)
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— SRP
SURG+AMOX+MET
SURG+TET
o SURG
AMOX+MET+TET
AMOX+MET
TET
SURG+AMOX+MET+TET

Changes in mean log counts

Study time points

Figure 5: Changes in natural log counts of the red complex at each study time point from baseline.
Study time points 1-6 correspond to baseline, 3, 6, 12, 18, and 24 months, respectively. Much lesser
counts of the red complex were observed between baseline and 3 months in subjects who were
treated with AMOX+MET+TET.

III) Le Laser et la thérapie photodynamique

3.1) définition et caractéristique du laser

Le laser a émergé comme une nouvelle modalité du traitement des parodontites.
Le terme laser est l'acronyme pour Light Amplification of Stimulated Emission by
Radiation. Introduits dans les années 1980 pour I'utilisation odontologique, il en existe
une multitude et ils sont classés en fonction de leur longueur d'onde qui varie de 500 nm

a10.000 nm (17). Un laser est caractérisé par trois parametres:

e Lalongueur d'onde

e L'énergie est définie par le coefficient d'absorption et la profondeur de
pénétration de I'onde dans I'environnement

e Son affinité pour une cible spécifique que sont les tissus mous ou durs. Ces tissus
sont caractérisés par une coloration que l'on nomme le chromophore. Les
chromophores de la cavité buccale sont : la mélanine, 1'hémoglobine,
'oxyhémoglobine, I'hydroxyapatite et 1'eau. Sur cette figure on remarque que le
laser Er:YAG possede une longueur d'onde proche du coefficient d'absorption de

'eau.
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Approximate Net Absorption Curves
of Various Tissue Components
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Figure 6:Les longueurs d'onde des lasers ont une affinité pour certaines cibles.

(17)

3.2) les différents types de lasers

Le laser s'inscrit dans les nouvelles thérapeutiques non chirurgicales, son emploi
est envisagé pour décontaminer les poches parodontales. Quatre types de lasers sont

principalement utilisés en odontologie:

e Leslasers Erbium avec le Er: Yag er le Er,cr:Ysgg
e Jlelaser CO2
e lelaser Nd:yag

e laser diode

3.3) Les propriétés des lasers:

Des études ont montré que les lasers les plus utilisés en parodontologie sont les

lasers erbium. Ils ont de nombreuses propriétés.



Les lasers Er:YAG et Er,cr:YSGG ont des capacités importantes pour détruire les
dépots tartriques sans effets thermiques associés. Leurs longueurs d'onde sont proches
du pic du coefficient d'absorption de 1'eau. L'énergie de ces deux lasers est transférée a
I'eau provoquant ainsi son évaporation. L'eau est un des composants intriqué dans le
tartre. Lors d'une irradiation, cette eau capte l'énergie et en se vaporisant la pression
interne augmente provoquant des micro explosions du tartre.(18) Une étude de Zhao
sur 12 mois a comparé en 2014 l'utilisation du Laser Er:Yag comme un traitement
adjuvant a la FMD ou comme un traitement unique pour la parodontite chronique. Cette
étude montre que le laser est aussi efficace que la SRP, mais surtout que nous obtenons
de bons résultats en traitement adjuvant. Le laser peut étre vu comme une alternative a

la SRP ou bien un traitement adjuvant intéressant qui reste encore a déterminer.

3.3.2) Propriétés antibactériennes et anti-inflammatoires.

Le laser Erbium possédent également des effets bactéricides et anti-
inflammatoires(19). Mais il faut rester tres prudent sur ces conclusions. Des études
comparatives révelent qu'on ne note pas de différence significative, c’est-a-dire pas
d'efficacité supérieure, entre les méthodes conventionnelles et les lasers. (18) Le laser
diode a également des propriétés antibactériennes mais contrairement aux lasers

Erbium il n'est pas actif sur le tartre.(20)

3.3.3) Etat de surface et régénération parodontale

Le laser Er:YAG favoriserait la prolifération des fibroblastes et permettait
d'obtenir un état de surface irrégulier sans altération tissulaire bénéfique pour
I'adhésion des fibroblastes. Le nouvel attachement parodontal pourrait dépendre de
I'état de surface de la racine. Une étude de 2013 a montré que 1'état de surface apres
surfacage était moins rugueux qu'apres le laser Er:YAG est donc de moins bonne qualité

(21,22)
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3.4) Les inconvénients du laser

L'effet thermique doit étre évité. Le ligament parodontal, le cément, l'os et la
gencive, ne doivent pas étre endommagés. Une chaleur trop importante sur ces tissus
aurait des effets déléteres et donc empécherait l'obtention d'une cicatrisation
parodontale normale. Cet effet thermique a été observé lors de l'utilisation du laser le
Nd:yag et du laser CO2 qui sont les lasers délivrant le plus de chaleur. A 60 degré on
obtient une coagulation et une hémostase qui est tres intéressante dans le traitement
parodontal mais au-dela de 200 degré la carbonisation provoque l'apparition de

crateres et de dégats considérables.(17)

Laselr-Missue Interaction

Laser Beam

Vaporization

Coagulation 100-150 9 Centigrade

>60 ° Centigrade

Carbonization

Hyperthermi >200 ° Centigrade

37-50°9 Centigrade

Tissue

Figure 7: Un laser créé des vaporisation avec des effets associés sur les tissus, basés sur la
température.(17)

-Le laser a des effets antibactériens, an

-1l est apprécié par les patients car il apporte un
douleur post opératoire.

aut bien choisir son laser, le laser erbium est le plus indi
de ces parametres, l'utilisation du laser se fait sur les tissus

cavité buccale. Ils peuvent étre utilisés en
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3.5) La thérapie photodynamique

La thérapie photodynamique ou PDT pour "Photodynamic Therapy" a été découverte au
siecle dernier par Raab. Il réalise que dans un milieu oxygénée, la lumiere interagit avec
I'acridine et entraine la destruction de la paramécie, un protozoaire unicellulaire(23).
Depuis cette technique s'est démocratisée et son utilisation couvre plusieurs spécialités

médicales notamment la dermatologie, I'ophtalmologie et la cancérologie(24).

La thérapie photo-dynamique est un traitement anti infectieux local qui agit par
la formation d'oxygeéne singulet et d'especes réactives de l'oxygene (ROS). Cette
technique serait efficace contre le biofilm bactérien, les virus, les champignons et les

parasites.(17,25)

3.5.1)Quel type de laser et quel photosensitif privilégier pour cette

technique:

Cette thérapeutique utilise des lasers de faible puissance comme le laser diode ou
des L.E.D produisant une lumiére visible, en régle générale de couleur rouge ou bleue
dont la longueur d'onde est située dans un intervalle de 480 a 800 nm. Ce qui
correspond a un pouvoir de pénétration de 0.5 a 1.5 cm des tissus. Un agent photo
sensibilisant est nécessaire a cette technique. Il absorbe la lumiere émise par la
radiation et s'active. Il est soit naturel soit synthétique, en parodontologie. Les deux plus
couramment utilisés sont le bleu de toluidine et le bleu de méthyléne car leur action est
efficace contre les bactéries a gram positif et négatif. Le coefficient d'absorption du
photosensitif doit correspondre a la bonne longueur d'onde, donc son choix est
dépendant de la source de radiation utilisée.(26) C'est un traitement dont les propriétés
de rapidité, de simplicité de mise en ceuvre sont appréciables a la fois par les patients et

le praticien.
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Figure 8: La procédure de la PDT: Premiéere image: résultat aprés FMD. Deuxieme image:

application du bleu de méthyléne. Troisiéme image :application de la PDT. Et derniére image: la
piéce a main de la PDT.(26)

Tableau des photosensitifs les plus utilisés en PDT et les longueurs

d'ondes associées en nm (en nanometre)

-Hyatolocyanines 660-700nm
-Malachite green 514-nm
-Phénothiazine et dérivé: 600-680 nm

le bleu de toluidine

Le bleu de méthylene

-Dérivé de I'hémato porphyrine 620.650nm
-Cyanine 600.805nm
-Dérivé de la fluorosceine: 480-550 nm

Eosine/ erythrosine/rose du bengal

3.5.2)Technique:

Le Photosensibilisant (PS)est positionné dans la poche parodontale. En régle
générale un rincage de la poche est effectué apres un temps de pose de 1 minute. Une
fibre optique est placée au contact de la poche et l'irradiation dure entre 30 a 90
seconde par dent. La lumiere active le Photosensibilisant en lui transférant de 1'énergie.
Le PS passe d'un stade de basse énergie a une énergie plus haute le "triple state". Ce

"triple state" réagit avec I'environnement sous forme de deux réactions:

e La premiere, la réaction de type 2, correspond a un transfert d'énergie du
photosensitif a la molécule d'oxygene aboutissant a la formation d'oxygene

singulet.
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e La deuxieme, la réaction de type 1, c'est un transfert d'électron ou d'hydrogene
sur les molécules de l'environnement de la poche parodontale. Ces deux
molécules aboutissent a la formation de radicaux libres, lesquels réagissent avec
de I'oxygéne et produisent des espéces hautement réactives.(27)

type |
S sgt 5
! », Inter-aystem crossing M\:\":'f. = oxygen radicals
% i HO",0;"....
T, 7
triplet .,
B
B u
5 RN ~
singlet type Il
PS molecule singlet oxygen
A 702 (O, + 0,88 aV)
ible light 1
AGURE 1| Type | and type |l processes of aPDT. Visible ight of an its triplet state T, (intersystem crossing). This T, state is kongdiving
appropriate wavelength is absorbed by the PS molecule by what the PS compared to 51 so that charge (type |} or energy (type |1} can be transferrsd
changes from its initial ground state Sp to an enengetically excited state 5. to surrounding molecules such as cepgen with emergence of owygen radicals
Thereupon the PS is able to transition within the molecule from its singlet to [type |} or singlet axygen (type 1)

Figure 9 :Réactions de type 1 et 2 lors de la thérapie photodynamique.(27)

Ces espéces cytotoxiques réagissent avec les membranes bactériennes, et avec
I'ADN, aboutissant a la mort des cellules. Les avantages et les inconvénients de cette
technique doivent étre connus pour l'utiliser a bon escient. Le phénomene de
phototoxicité et de photoallergie est possible, mais aucune complication en rapport avec

des doses faibles en parodontologie n'a été recensée.

3.5.3) Produits sur le marché

Sur le marché le Periowave®, le FotoSan® et le Helbo® sont trois instruments
commercialisés qui mettent en avant la thérapie photodynamique . IIs utilisent tous un
laser diode et des photosensitifs différents. Le bleu de méthylene est réservé au

Periowave® , la phenotiazine au Helbo et le bleu de toluidine au FotoSan®.



39

3.5.4) La photodynamique: ses propriétés

Article Laser protocole Résultats

(28)étude -Laser diode 660 | -le premier jour: la |-II n'y aucune différence

réalisée en split | Nm/100mw/9j.cm2 | FMD est réalisée dans | significative entre les deux

mouth sur 22 | -MB/0.05% les deux secteurs, un | traitements sur les
patients secteur bénéficie de | paramétres cliniques:

-un secteur FMD I'irrigation au MB | -Saignement au sondage(BOP)

-l'autre  secteur pendant 2 minutes, | - Attache clinique(CAL)

FMD et PDT ringage et PDT 90 s | -Profondeur de poche(PPD)
par  site.  L'autre | -Récession gingivale(GR)
secteur ne recoit pas | -Indice de plaque(IG)
de PDT.

-si besoin SRP a la
curette manuelle de
Gracey aux prochaines
visites.
deux groupes: -LED 635nm Tous les candidats ont | -il n'y a aucune différence

-groupe test : SRP

-13 mw/cm?2

recu la FMD lors de la

significative au niveau des

+Pdt Etude sans colorant | premiére séance et | parametres cliniques

-groupe contrdle : | c'est de la | une brosse a dent | (CALPPD,BOP)

SRP photothérapie électrique. Ensuite un | -pour la microbiologie de
groupe a recu la | nombreuses espéces sont
photothérapie et pas | testées mais les résultats
I'autre montrent que la

photothérapie est inférieure a
la FMD

(29) en split | -laser diode 660Nm | On réalise une FMD | Pas de différences entre les

mouth 60 mw/cm2 dans les deux | deux groupes en ce qui

-un secteur: SRP 54]/cm?2 secteurs. Puis on | concerne les parametres

-secteur contro- | -MB/ 0.01 % applique le colorant et | cliniques. En terme de

latéral: SRP +pdt on le laisse en place 5 | bactériologie, la PDT est

Résultats a 3 mois minutes puis | supérieure.
irradiations 90 | On remarque également que

secondes par dent.

la PDT permet d'augmenter la
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4 sessions
d'irradiations dont

une toutes les
semaines sont faites

pendant 4 semaines

sécrétion des OPG et des FGF2
donc il y a une réduction de
'activité osteoclasique et une
augmentation de

I'angiogénése.

(23) Split mouth | Laser diode Helbo -Enseignement a|L'étude porte sur les
1 sur parodontite | 660 nm I'hygiene 14 jours | changements microbiologique
agressive 0.06w/cm2 212.23 | avant le traitement a -7 Jours , le jour de
-secteur droit ]/cm?2 -7 jours avant la pdt | I'intervention et a 90 jours.
SRP Phenotiazine détartrage La PDT réduit les Aa
-secteur gauche: | chloride significativement plus que la
PDT SRP probablement parce que
Sur 10 patients, la PDT pénétre les tissus
nécessite de faire épithéliaux. Mais la SRP réduit
une étude sur un considérablement plus le
échantillon plus complexe rouge (Pg, Pi, Td)
large. que la PDT
Donc il faut envisager de les
combiner. De plus il semble
que les deux thérapies
augmentent les taux d'espéces
bénéfiques et les pathogénes
du complexe violet.
(26) Laser diode 655 | La FMD est réalisé 24 | Les parametres cliniques
1)SRP nm/ 1w/ 60 | h avant (PPD) (CAL) (GI) sont
2)SRP +PDT mw/cm2 Puis PDT. améliorés avec la PDT
Sur parodontite

chronique sur 88
patients
Résultats a 1, 3 et

6 mois
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Effet adjuvant de
la PDT sur poche
résiduelle sur
racine

monoradiculéesur

12 patients (30)

Laser diode 660
nm/60 mw/129
J.cm2

Mb (10 mg /ml)

I n'y a aucune différence
significative entre ces deux

thérapeutiques.

Combinaison de
la PDT et du
laser(31)

-Laser diode a 810
nm
-des PDT a 635 nm,
100 mw et 0.3% de
MB

Cette étude associe un
traitement au laser diode
classique et des traitements
successifs de PDT. Les
résultats sont analysés, a 0,
15, 30, 45, 60, 90 et 365 jours.
Analyse la PPD, CAL, BOP et
analyse de la gencive exfoliée
en proximal

On a une amélioration des
parametres cliniques et

inflammatoires.
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-Plus la puissance du laser ou son temps d'application sont élevés plus son efficacité est

considérable.(32)

-Le choix du photosensitif est important car il conditionne la réussite du traitement.

-L'effet anti bactérien est prouvé. Son action combinée a la FMD est préférable car ces
deux thérapeutiques n'agissent pas sur les mémes espéces bactériennes et leur effet

conjoint est bénéfique.

-Action sur l'inflammation et sur le controle de la résorption osseuse grace a la

modulation des taux de MMP et D'OPG.(3)

-Action sur la régénération parodontale grace aux lasers de faible énergie comme les

LED et les lasers diode (26)

-Traitement adjuvant intéressant notamment sur les poches résiduelles qui
représentent un risque de progression de la maladie par transcontamination des
bactéries aux poches saines. Elles sont en plus grand nombre chez les patients

tabagiques. (30)

-Le laser permet de ne pas avoir recours a une prescription d'analgésique et
d'antibiotique. Au cours de l'intervention il n'y a pas de nécessité d'anesthésier la

mugqueuse. [l n'y a presque pas de douleurs ni traumas post-opératoire.(19)
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Types de laser Longueur d'onde action
en nm
Diode laser 809/980 -action sur les tissus mous
Absorbé par la -action sur les bactéries pigmentées

mélanine et 1'eau

-permet la coagulation, I'hémostase
-contre indiqué pour enlever le tartre

-utiliser en thérapie photodynamique+++

Erbium:Er,cr Ysgg

2940

Absorbé par I'eau

-action sur le tartre et sur les tissus mous

Erbium: Er:yag

2750

Absorbé par I'eau

-action sur le tartre et sur les endotoxines

et sur les bactéries

Laser CO2 9300/10500 Utilisé pour la désépithélialisation
Laser Nd yag 1064 -Tissus mous, tissus pigmentés efficace
Absorbé par contre les bactéries anaérobies gram
I'hydroxyapatite négatif pigmentées mais son utilisation
est dangereuse pour les tissus durs.
LED Utilisé en thérapie photodynamique

Les avantages du laser et de la PDT sont tout d'abord le confort que procure cette
thérapeutique au patient. Ce n'est pas une procédure douloureuse mais attention aux

sensibilités a la suite de l'intervention.
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VI)-l'ozonothérapie
4.1)Définition de 1'o0zone

L'ozone est un composé naturel présent dans I'atmospheére a une altitude de 15 a
40 km. Il est constitué de trois atomes d'oxygene, formant une molécule nommée
trioxygene de formule 0;. En odontologie elle suscite 1'intérét d'un chirurgien dentiste
suisse, le docteur E.A Fisch en 1932 pour son action désinfectante. Ce n'est que dans les
années 1958 qu'un physicien allemand Joachim Hansler crée un équipement médical, le

premier générateur d'ozone: 0OZONOSAN PM 58.(33)

4.2) I'ozone médical: composition

L'ozone médical est délivré par un générateur contenant de l'oxygene, on le
nomme ozone générateur ou ''corona discharge system". Il émet des décharges
électriques sur l'oxygene provoquant l'apparition de 1'ozone médical. Cette ozone est
constituée de 0.05 a 5% d'ozone pur et de 95 a 99.95% d'oxygene pur. Son utilisation
doit étre immédiate au vu de son instabilité, il n'est pas aisé de le conserver et cette
molécule se dégrade rapidement en oxygene et en dioxygene. Par conséquent, l'eau
ozonée existante doit étre fralchement préparée avant chaque utilisation et il est

impossible de commercialiser 1'eau 0zonée comme produit médical.

4.3) Formes médicales de 1'0zone

On peut s'en servir de trois manieres,

e soit sous forme de gaz,
e sous forme aqueuse,

e ou sous forme d'huile.
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Les deux plus utilisées dans le domaine de la parodontologie sont le gaz et I'eau
d'ozone. L'huile est réservée comme complément aux deux premieres. Un nouvel
agent antimicrobien a été développé par Chiba et al, le NBW3 autrement dit le nano
bubble. C'est un noyau de d'ozone de 100 nm de diametre qui contient des micro
bulles de 30 um d'ozone. Son activité est aussi efficace que l'eau ozonée. La
différence est son haut niveau de conservation. Cette molécule peut étre gardée 6

mois contrairement a l'eau ozoné qui se dégrade au bout de quelques minutes.(34)

En Odontologie on répertorie trois systemes délivrant de 1'ozone : le systeme de
chez Kavo le HEATOZONE® utilisant un gaz sur circuit fermé, 1'ozone Tron® de chez

MYMED et le prozone® par WH.

4.4) Propriétés

Biocompatibilité L'ozone est biocompatible avec I'environnement oral
notamment avec les cellules épithéliales, les fibroblastes

gingivaux et les cémentoblastes

Effet Antimicrobien | L'ozone a un pouvoir oxydatif important mais les cellules
et pouvoir oxydatif | humaines ne sont pas endommagées du fait de leur capacité
anti-oxydative. L'ozone est sélectif et vise les cellules
bactériennes. Ce pouvoir oxydatif est efficace sur la flore
microbienne gram négatif et positif, car c'est un fort oxydant qui
peut se lier a la cystéine méthionine et a I'histidine composés
qui appartiennent aux membranes bactériennes. Par un
processus d'ozonolyse on obtient un endommagement de la
membrane cytoplasmique des cellules. L'ozone modifie
également les contenus intra-cellulaires des cellules par
oxydation secondaire.

L'ozone agit également contre les virus et les champignons.

Son activité anti microbienne augmente dans un milieu a pH

acide.
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Effet
immunostimulant
et activité anti-

inflammatoire

L'ozone agit comme un modulateur de I'hote et influence le
systéme immunitaire cellulaire et humoral.

Il permet une stimulation et une prolifération des cellules
immunocompétentes et une synthése des immunoglobulines. La
réponse de l'ozone est la synthése de cytokines anti-
inflammatoires, qui activent a leur tour d'autres -cellules
immunocompétentes et déclenchent une cascade immunitaire.
C'est un processus intéressant pour les patients avec un statut

immunocompétent faible.

Effet cicatrisant sur
les cellules

épithéliales grace a

L'ozone dans une plaie augmente la température locale et par
cette augmentation de chaleur un processus métabolique se met

en place et permet une meilleure cicatrisation. L'ozone permet

sa bonne | la synthese de substances biologiques actives (interleukine,

biocompatibilité leucotriéne, prostaglandine) ce qui permet de réduire
I'inflammation et donc d'améliorer la cicatrisation.

Effet anti hypoxique | On remarque une meilleure oxygénation des tissus et une
meilleure cicatrisation.

Utilisation: En tant que bain de bouche pour la parodontologie il tres

-Bain de bouche
-Spray

-irrigant

efficace a une concentration 100 fois moins puissante que

d'autres agents.

Contre-indication:

-grossesse,

-anémie,

-alcoolisme, intoxication a 1'alcool.

-infarctus du myocarde,

-fauvisme (déficit en glucose-6-phosphate-déshydrogénase)
-hyperthyroidie

-Maladie auto-immune

-trouble de 'hémostase

-Thrombocytopénie

-Patients sous inhibiteurs de I'’enzyme de conversion
-Myasthénie sévere

(33,35,36)
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4.5) Etudes sur l'ozonothérapie
4.5.1) Etude animales

Une étude animale montre que l'ozone a un effet positif sur la cicatrisation
osseuse mais que son action est largement supérieure lors d'une injection intra

veineuse. L'application locale ne montre pas de réel bénéfice.(36)

4.5.2) Etude in vitro

Il a déja été prouvé que I'ozonothérapie était efficace contre les bactéries in vitro.
Seulement, les biofilms sous gingivaux sont au contact du fluide gingival riche en sérum.
Ce sérum contient des protéines sériques (albumines) qui peuvent se lier aux agents
antimicrobiens et ainsi inhiber leur action. Le sérum lui, réduit l'efficacité de

I'ozone.(37)

4.5.3) Etude in vivo

Une étude en 2013 montre que l'ozone est efficace sur la malitrise de
lI'inflammation (index de plaque, index gingival, gain d'attache clinique) et réduit le taux
bactérien chez des patients avec une parodontopathie chronique. En conclusion
l'irrigation avec l'eau ozoné est un traitement adjuvant bénéfique. L'eau ozoné a une
activité anti plaque et agit comme un désinfectant(38)(35)

L'ozone montre in vivo des capacités antibactériennes et anti-inflammatoires. Pour
potentialiser ces effets une étude intéressante de 2013 souhaite évaluer les effets de
I'ozone couplées au peroxyde d'hydrogéne sur des péri-implantites sur 20 patients.
L'apport du peroxyde d'hydrogene étant bénéfique dans ce cas, nous pouvons penser
transposer ces résultats au niveau des dents naturelles.(39) Seulement, un essai clinique

en 2015 montre que 1'ozone n'aurait aucun effet complémentaire a la SRP(38).

Les cellules du systéme immunitaire incluant les neutrophiles et les
macrophages, provoquent la délivrance d'un grand nombre d'enzymes responsables de

la destruction de tissus parodontaux. Dans ce processus un role crucial est attribué aux
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MMPs. Elles sont secrétées a 1'état latent comme des pro enzymes et activées dans le

milieu extra cellulaire.

e MMP1 et MMP8 sont responsables de la dégradation du collagene de type 1, 2 et
3 ce sont des collagénases. MMP1 est surtout présente chez des patients atteints
de parodontite agressive.

e MMPO est également une collagénase secrétée par les granulocytes neutrophiles
et les macrophages. Elle joue un réle de dégradation de la matrice extra cellulaire

et du collagene.

On remarque que l'ozone a un effet sur le niveau des MMPs dans cette étude surtout
dans le cas de parodontite chronique mais les niveaux de différence sont peu
significatifs. On ne peut pas conclure sur un effet positif de cette thérapeutique

seule.(40)

-L'ozonothérapie a une réelle efficacité sur la destruction du PG, PI, Fn, AA mais les
études révelent que le sérum biologique est un frein a 1'élimination d'autres

pathogeénes.

-D'apres plusieurs études toutes ces nouvelles thérapies sont intéressantes d'un point
de vu du confort post opératoire et per opératoire. En effet peu d'anesthésie sont mis

en place avec ces traitements car ils ne provoque pas de douleurs

-L'effet de I'ozone peut étre potentialisée par une adjonction de peroxyde d'hydrogene

V) L'aéropolissage
5.1) Définition:

L’aéropolissage a été proposé pour le nettoyage dentaire professionnel par
Willmann et coll. En 1980 et Kozlovsky et coll. En 1989.Le débridement de la plaque
dentaire sous gingivale peut étre réalisée par cette technique. Elle associe une
technologie de nettoyage et de polissage des surfaces dentaires grace a un jet d'air
comprimé contenant une poudre abrasive mélangée a de l'eau (Petersilka et al.

2003)(41).
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Cette technique doit étre sans risque pour le patient et les tissus sous gingivaux.
Elle utilise le principe de I'énergie cinétique qui permet aux particules de poudre de
s'introduire dans le flux d'air comprimé avec un jet d'eau afin de nettoyer et polir les

surfaces radiculaires.

5.2) Les poudres abrasives

5.2.1) Le bicarbonate de sodium : L'utilisation de 1'aéropolissage

avec la poudre de bicarbonate de sodium est prohibée pour la décontamination dentaire
sous gingivale ou des implants. Cette poudre est trop agressive pour le cément, le tissu
dentinaire et la microstructure de l'implant. (42)Il est également trop agressif pour les
tissus mous et crée des érosions séveres des tissus sous-jacents notamment les tissus

conjonctifs.(43)

Figure 10: Aéropolissage dans une poche résiduelle a I'aide d'une buse (41)
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5.2.2) La glycine et 1'érithrol

5.2.2.1) La Glycine:

La glycine, est un acide aminé non essentiel, qui interagit avec les fonctions
immunologiques systémiques et locales par différents mécanismes. Il a été démontré
que la glycine augmente les capacités du systeme immunitaire adaptatif, diminue la

synthese de TNFa, augmente la production de IL-10 (Spittler et coll. 1999).

La glycine jouerait donc un role important dans le processus inflammatoire en
modulant la production de médiateurs de l'inflammation dans le systeme parodontal
local. Cependant, les études cliniques randomisées n’ont pas réussi a montrer de
différences dans la guérison gingivale a court terme apres instrumentation avec des
curettes ou traitement avec les aéropolisseurs (Petersilka et coll. 2003c; Petersilka et

coll. 2003d; Moéne et coll. 2010).

Dans la poudre standard elle est retrouvée sous forme d'amino acide glycine. Elle

est efficace et sans danger pour les dents naturelles et les implants.

5.2.2.2) L'Erithrol:

Une nouvelle formule a été testée in vitro. Il s'agit d'une association de
chlorhexidine et d'erithrol.(44) La chlorhexidine ne peut pas agir sur le biofilm alors que
l'erithrol, produit naturel secrété par les reins, est tres efficace contre la matrice du
biofilm notamment contre celle formé en parti par le Porphyromonas gingivalis. Une
étude in vitro montre que cette association est supérieure sur 1'élimination du biofilm
par rapport a la glycine. C'est une association d'un antimicrobien et d'un anti-biofilm.
Des études in vivo ont été réalisées afin de déterminer l'intérét clinique. Elles comparent
'erithrol a la FMD sur des patients atteints de parodontite chronique sur 6 mois. Les
résultats montrent une efficacité comparable quelle que soit la thérapeutique.(45) Une

autre étude a comparé sur un an, l'utilisation de la FMD ou de 'aéropolissage sur des
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poches résiduelles supérieures a 4mm. Cette étude est réalisée en split mouth. A 12 mois
nous remarquons que ces deux techniques ont des résultats similaires mais

'aéropolissage est appréciée par les patients car moins douloureux.(41)

5.3) les différents produits sur le marché

S

Figure 11: site EMS

-EMS® propose l'air flow, un des premiers systemes mis sur le marché pour sa
décontamination parodontale sous gingivale. Il utilise des pieces a main et des embouts

spécifiques (perio flow nozzle).

5.4) la buse

Figure 12: image d'une buse et de son application(43)

Pour atteindre les poches profondes, le systeme d'aéropolissage supra gingival a
été modifié et les constructeurs ont inventé une busette adaptée a la décontamination
des poches parodontales.

Elle se présente sous la forme d'un tube percée de 3 trous. Cet embout est fin ce
qui permet son insertion dans le sulcus. La sortie du mélange air poudre se fait

horizontalement. L’eau, quant a elle, sort a 'extrémité de 1'embout permettant ainsi de
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rincer la poche et d’évacuer la poudre de glycine soluble dans I'’eau. La pression est
faible a peu pres de un bar et permet d'éviter des dégats tissulaires. La nouvelle busette,
bien que permettant un meilleur acces a la zone sous-gingivale, présente néanmoins des

limites d’utilisation.

e Premierement le diametre de I'’embout, de par sa taille, ne permet pas une
insertion aisée dans toutes les poches. En effet, les poches résiduelles,
contrairement aux poches non traitées, présentent une inflammation réduite. Les
tissus gingivaux sont donc moins laches.

e Un autre inconvénient est le manque de flexibilité cet embout, qui empéche une

bonne insertion sur les faces distales des molaires.

-Au vu de I'ensemble des études, I'aéropolissage a un effet similaire a la FMD.

-On peut penser que d'un point de vu clinique et par rapport aux résultats sur le
ressenti des patients, 1'aero polissage en sous gingival pourrait étre une alternative

VI) Autres thérapies
6.1)HYBENX®
6.1.1) Définition et composition

L'Hybenx® est un nouveau produit qui a fait son apparition sur le marché. C'est
un dessiccateur sous forme de liquide ou sous forme de gel qui désinfecte
spécifiquement des zones en toute sécurité. C'est une solution qui comprend 4

éléments.(46)

e 37% d'hydroxy-benzenesulfonic qui a une action kératolytique (47)
e 23% d'hydroxy-methoxybenzene acids a l'action dénaturante
e 28% d'acide sulfonique.

e 12%d'eau.



53

6.1.2) Preuve de son efficacité

L'adjonction topique a été proposée pour améliorer le débridement, ce nouveau
concept est tres différent des antibiotiques et antiseptiques locaux, car ses propriétés de
dessiccation moléculaire n'avait pour le moment été utilisées qu'au niveau du traitement
des aphtes. Les différentes études actuelles, peu nombreuses, tendent a dire que ce

produit désorganise le biofilm bactérien et serait un adjuvant intéressant a la FMD.

Une étude montre l'utilisation de 1'Hybenx® en complément du débridement
ultra sonique. Nous administrons dans des poches I'Hybenx® pendant 60 secondes
ensuite, un ringage a l'eau stérile est réalisé. Le débridement a l'aide d'ultrason est fait
dans un deuxieme temps. Deux sessions a 6 semaines d'intervalle sont réalisées. La
différence avec les autres thérapeutiques est que I'Hybenx® est utilisé en premier lieu et
non en complément du débridement. Aprés 3 mois, on remarque une réduction
significative des parametres cliniques, une diminution des bactéries anaérobies et une
diminution de l'inflammation.

Une observation a été faite a la suite d'études qui ont analysé les traitements
antiseptiques. Les agents pathogenes, les tissus morts, les cellules inflammatoires
résiduelles et le sang ne sont pas supprimées apres la FMD. L'application d'Hybenx®

permettrait d'éliminer tous ces résidus.(48)

D'autres études doivent étre entreprises pour avoir des résultats exploitables sur de plus
longues périodes.

6.2) Hypochlorite

L'Hypochlorite de Sodium de formule NAOCL possede une activité
antimicrobienne. Des études treés récentes se sont penchées sur son utilisation en
décontaminant topique dans les maladies parodontales. Sous forme de gel elle
représenterait une alternative aux antibiotiques locaux et a d'autres antiseptiques car

cette molécule a une efficacité sur les médiateurs pro inflammatoires.(49,50)
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Partie III: Perspective et avenir des
thérapies agissant sur I'hote
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Partie III: Perspective et avenir des thérapies agissant sur
I'hote

Introduction:

L'objectif actuel du traitement parodontal repose sur le contréle du nombre de
bactéries parodonto-pathogénes présent dans la poche parodontale. Or depuis quelques
années les chercheurs se sont apercgus que las maladies parodontales avaient un impact
négatif sur la santé générale et qu'il existait des liens étroits entre les maladies

parodontales et les maladies systémiques.

Plusieurs études rapportent un lien entre la parodontite et des maladies

systémiques inflammatoire chroniques comme:

e les maladies cardiaques: athéroscléroses, et I'hypertension artérielle
e les BPCO

e lediabete

e lecancer

e leVIH

¢ la polyarthrite rhumatoide.

e etplus récemment les ulceres gastriques.

L'inflammation occasionnée par celles-ci modulerait les réactions immunitaires de 1'hote
au niveau de la cavité orale et en général. Malgré cela, il n'y a encore que peu de prise en
charge globale du patient, c'est a dire un traitement sur le plan de la santé en

général.(51)

Le contrdle de l'inflammation systémique est associé a ce que l'on appelle la
"Systemic host modulation" (modulation de I'h6te au niveau systémique). Deux moyens
thérapeutiques sont envisagés. Cela comprend |'utilisation de nombreux médicaments
dont les AINS, les statines, les biphosphonates, 1'aspirine, ou alors des compléments
alimentaires. Dans ce chapitre nous allons voir que l'aspect nutritionnel joue un role

treés important sur la modulation systémique de I'hote.
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HOST MODULATION THERAPY

Compléments alimentaires Médicaments
-Acides gras oméga 3 -Biphosphonates
-Probiotiques -AINS
-Bactéries antagonistes -Aspirine
-Vitamines -Statines

I) Les médicaments: quels impacts actuels sur la modulation de I'héte

1) Les AINS et l'aspirine

L'aspirine est un anti-inflammatoire qui inhibe la COX2 une cyclo-oxygénase
responsable de la transformation de l'acide arachidonique en prostaglandines PGEZ2.
Cette prostaglandine a des effets pro-inflammatoires sur 1'hote. Par l'utilisation de
l'aspirine les chercheurs espéraient protéger 1'hote et réduire les taux des médiateurs de
I'inflammation. Une étude récente réalisée sur plus de 2000 personnes est en opposition
avec de nombreuses recherches qui qualifient I'aspirine comme un anti inflammatoire
systémique pour la maladie parodontale. En effet, la consommation de faibles doses

d'aspirine n'auraient aucun impact sur la prévalence de la maladie parodontale. (52,53)

L'aspirine est aussi intéressante car en interaction avec des oméga trois elle
permettrait la cicatrisation de l'attache parodontale. Ce médicament pourrait étre

exploité en ce qui concerne le traitement de la maladie parodontale.

2) Les Statines:

Les Statines sont des médicaments réservés pour diminuer la cholestérolémie de
patients atteints d'hypercholestérolémie, en agissant sur la synthese du cholestérol
hépatique. Leurs utilisations ont été réfléchies en ce qui concerne I'amélioration de la
santé parodontale. Il semblerait qu'en utilisation systémique elles permettent de réduire
la perte osseuse lors de maladies parodontales mais des recherches doivent encore étre

poursuivies sur son intérét clinique en parodontologie (54)
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3) Les Biphosphonates

Les Biphosphonates sont utilisés pour les traitements des maladies osseuses, car
ils inhibent la résorption osseuse et préviennent les fractures d'un os fragilisé. Voici les

principales maladies traitées a l'aide de ce médicament:

la maladie de Paget

'ostéogénese imparfaite

'ostéoporose

Certains cancers comme les métastases osseuse et le cancer du poumon.

Les molécules les plus utilisées sont au nombre de trois: le Chlodronate pour traiter les

ostéoporoses, le Zoledronate souvent utilisé pour traiter les cancers et 1'Alandronate.

3.1) Mécanisme d'action:

Les molécules de biphosphonate administrées par voie orale sont faiblement
absorbées par l'intestin. Ces médicaments sont administrés a jeun, a distance des repas
car certains aliments riches en calcium comme le lait inhibent I'absorption intestinale.
On préfere une administration en injection intra veineuse car la biodisponibilité est

supérieure.

Apres le passage de la barriére intestinale, ces molécules sont ensuite relarguées au
niveau de I'os. Elles se fixent a la trame minérale osseuse au niveau des hydroxyapatites.
Leur biodisponibilité est importante. Au fil du temps, lors de la formation osseuse, des
appositions d'os nouveau se font sur les molécules de biphosphonate. Elles sont donc
intriquées dans la trame osseuse. Lors des phénomenes de résorption induits par les
ostéoclastes, les molécules de biphosphonate sont libérées. Les biphosphonates libres
peuvent inhiber les ostéoclastes actifs en s'internalisant dans la cellule et ensuite
éliminer 1'ostéoclaste par apoptose. Elles auraient également une action sur

l'osteoclastogenese via les ostéoblastes.
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3.2) Les propriétés

Propriété anti-résorption Inhibition de la fonction ostéoclastique,

diminue le remodelage osseux

Propriété anti-angiogénique Diminue la formation des nouveaux
vaisseaux, ce serait une hypothése pour
comprendre l'ischémie chronique

provoquant des ostéonécroses

Propriété anti-tumorale Elles inhibent les cellules tumorales et leur
prolifération.
Propriété anti-inflammatoire Inhibe certaines cytokines inflammatoires.

Il est intéressant au vu de ces propriétés de se demander quels effets ces
molécules pourraient avoir sur l'os alvéolaire et sur l'inflammation lors de

parodontites.(55)

3.3) Action sur la maladie parodontale

Plusieurs études se sont penchées sur l'action des biphosphonates sur la maladie
parodontale.(56) Elles montrent une action inhibitrice sur les ostéoclastes, seulement
des effets indésirables comme des ostéonécroses de l'os sont apparues. (57) En effet
depuis les années 2003 des nécroses de 1'os maxillaire ou mandibulaire sont apparues a

la suite de chirurgie sur des patients qui prenaient ou avait pris des biphosphonates.

L'American Dental Association recommande que les patients sous traitement
inhibiteur de la résorption atteints d'une maladie parodontale active soient traités au

niveau parodontal et réévalués toutes les quatre a six semaines.
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Depuis que les extractions dentaires constituent un facteur de risque pour les
patients traités sous biphosphonates, les patients sont invités a recevoir des soins
dentaires fréquents afin de minimiser le risque de perte des dents, de caries ou de
parodontites. En outre, lorsque cela est possible, les praticiens sont invités a utiliser des
techniques atraumatiques pour minimiser les nécroses dento-alvéolaire. D'apres ces
données utiliser les biphosphonates comme modulateur de 1'h6te en parodontologie ne

semble pas étre le plus prometteur.(58)

II) Supplément alimentaire et modulation de 1'hote

1) Les acides gras polyinsaturés

1.1) définition des acides gras polyinstaurés

Les oméga 3 et les oméga 6 sont des acides gras polyinsaturés impliqués dans les
processus inflammatoires. Les oméga 6 aggravent l'inflammation alors que les oméga 3
sont bénéfiques pour la santé, et ont d'apres de nombreuses recherches, des propriétés

anti-inflammatoires.

Ces molécules sont retrouvées dans des produits alimentaires et au niveau des
membranes phospholipidiques de nos cellules. De nombreuses études ont montré leur
impact positif pour traiter des maladies inflammatoires chroniques comme les maladies
cardiaques, l'athérosclérose, l'arthrite rhumatoides, 1'asthme, certains cancers et la

parodontite. Ces acides gras sont pergus comme des thérapies modulatrices de I'héte.

De plus la "World Health Organization" (WHO) et "la Food and Agriculture
Organization" (FAO) ont récemment recommandé de combiner deux dérivés de I'0Omega
3 en complément alimentaire afin de prévenir et traiter certaines maladies

cardiaques.(59)
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1.2) Classification des Oméga 3 et des oméga 6

Il existe trois types d'oméga trois:

e L'Acide alpha linoléique (ALA) est un acide gras dit essentiel car il n'est pas
synthétisé par le corps. On le retrouve dans des sources végétales notamment les
noix. Il est transformé dans I'organisme en acide eicosapentoique puis en acide
docosahexanoique.

e L'acide eicosapentaenoique (AEP) et I'acide docosahexaenoique (ADH) sont issus
de la transformation de I'ALA ou alors retrouvés dans les poissons d'eau froide
notamment le saumon, le thon et le hareng.

e Les oméga 6: lls sont présents dans I'huile de soja, I'huile de mais et I'huile de
bourrache. L'acide linoléique qui est l'acide gras essentiel donne par plusieurs

transformations I'acide arachidonique.

A partir de ces différents précurseurs des eicosanoides vont naitre. Il en existe 3 types.
les eicosanoides de type 1 et 3 ont des propriétés plutdt anti-inflammatoire alors que le

type 3 est pro inflammatoire.(60)
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1.3) Activité anti inflammatoire sur 1'héte

Les oméga 3 et les oméga 6 sont présents au niveau des membranes cellulaires. 11
faut savoir qu'un changement lipidique de ces membranes peut provoquer un
changement dans la sécrétion et I'expression des cellules inflammatoires (cytokines
chémokines). Les mécanismes des acides gras ne sont pas encore totalement élucidés
mais il a été montré que les oméga 3 avaient une activité anti-inflammatoire et anti-
thrombotique. Les cellules impliquées dans la réponse inflammatoire sont typiquement

riche en oméga 6 et sont de type pro-inflammatoire. Ils sont retrouvés sur les

lymphocytes, les monocytes les macrophages, les PNN et les cellules endothéliales.

Une étude réalisée sur 12 semaines montre l'impact positif de I'administration

systémique par voie orale d'acide gras Oméga 3. Ce complément alimentaire comprend

180 mg D'EPA et 120mg de DHA.
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Il est administré toutes les 12h pendant 12 semaines et montre une amélioration
significative des parametres cliniques de la maladie parodontale et une diminution des
taux de la protéine C réactive qui est le marqueur de l'inflammation systémique (CRP).

Le niveau de CRP est corrélé a l'association maladies systémiques/parodontites.

Les oméga trois représentent une solution thérapeutique intéressante pour traiter la parodontite non

seulement au niveau local mais également au niveau de 'atteinte qu'elle entraine au niveau systémique.

1.4) Oméga 3 et aspirine.

D'autres études ont montré que l'association d'oméga 3 et d'une faible dose
d'aspirine provoquait la production de dérivés d'eicosanoide comme les résolvines et les
protectines. En effet, il semble que cette association soit bénéfique et permette une

meilleure cicatrisation parodontale et régénération grace a cette action systémique (53)

2) Les probiotiques
2.1) Historique et domaine d'utilisation

Elie Metchnikov un scientifique ukrainien, découvre en 1908 que la population
consommant des laitages est en meilleure santé que les autres. Des recherches sur les
bactéries lactiques sont entreprises et il réfléchit a un emploi thérapeutique de ces

especes bactériennes.

Le domaine de prédilection de leur utilisation concerne la gastro-entérologie car
les probiotiques permettent de prévenir des maladies intestinales et d'éviter une

colonisation bactérienne pathogene déséquilibrant la flore intestinale.(61)




63

2.2) définition des probiotiques

Plusieurs définitions se sont succédées depuis 1965. Celle que I'on retient est
celle de la WHO : World Health Organisation: "Les probiotiques sont des micro-
organismes vivants principalement des bactéries qui administrés dans des quantités

adéquates conferent des bénéfices a la santé de I'hte”'(51)
Deux autres termes sont en lien avec celui des probiotiques.

e Le concept de prébiotique est plus récent et introduit en 1995 par Gibson et
Roferfroide. Ce sont des ingrédients sélectivement fermentés, non digestible par
I'héte. Ce sont des carbohydrates retrouvés dans certains aliments comme le lait
maternel, l'ail, I'oignon, et les artichauts. Les prébiotiques sont utilisés comme
substrat par les probiotiques afin d'augmenter leur activité et favoriser leur
croissance.

e Le terme symbiotique est surtout retrouvé dans la littérature dédiée a la gastro
entérologie. C'est un produit qui combine les prébiotiques et les probiotiques

pour obtenir une activité supérieure.

2.3) les différents types de probiotiques

Quatre catégories de probiotiques sont répertoriées : les lactobacillus, les

bifidobacterium, bactéries lactiques et d'autres micro organismes.
Parmi celles-ci, les plus utilisées en parodontologie et en gastro-entérologie sont les :

e LACTOBACILLUS
e BIFIDOBACTERIA

Les plus étudiées sont:

e Lactobacillus acidophilus,
e Bifidobacterium bifidum

e Lactobacillus reuteri, casei et paracasei.
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L'intestin est I'organe clé de l'immunité du systeme digestif mais également de

notre systeme de défense immunitaire global. L'intestin est organisé en 4 couches.

Cellules épithéliales
intestinale s\ .

Lvmphocvtes
~" intraépithéliaux

Cellules 'thlm:?rele
' 2 intestina
Bdendanues Ly mphocwes de
Plaques Cellules M
crvptiques
&
Vaisseau L\ ,
lymphatiques \ cellules T\ |\ Follicules de\\ /
3 b ) \_ N
; SO - \\ ¢ cellulesB \ l\“mphanques |
. . ——— > —— mesentenquelf \
Lamina propria l » e —— Y —— ,
Follicules \
lvmphoides isolés Plaques

crvptiques

Flgure 13: DeSCI"IQthI’l schematzgue generale dll szsteme immunitaire associé a la mugueuse

mteractlon des cellules dendritiques et cellules emthellales (C) cellules M. Fleches : sens de

drainage lymphatique des plaques de Peyer et de Lamina propria des villosités (vers les nodules
lymphatiques mésentériques). Adapté de Spahn & Kucharzik (2004). site de l'université de Laval
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composition (défensines et cathélicidines)

1.La muqueuse est la surface d'échange avec la lumiere intestinale, elle comprend de
nombreuses villosités. Elle constitue une barriere épithéliale physique et chimique. Le

mucus sécrété par les cellules épithéliales a un role antimicrobien grace a sa

L'immunité innée: est la premiere ligne de

défense. La muqueuse comprend de

nombreux récepteurs dont les Toll-like

Récepteurs qui fixent les antigénes

bactériens, les virus et les champignons.

Cette  reconnaissance recrute des
Polynucléaires neutrophiles et des
monocytes pour éliminer ces agents
agressifs.

4.La séreuse.

L'immunité acquise est régulé par ce que

I'on appelle le GALT (Gut Associated
Lymphoid Tissue). Ces tissus lymphoides
sont soit isolés, soit regroupés sous forme
de follicules "les plaques de Peyer".

Il existe deux modes de capture des
antigenes présents dans la lumiere :

- Par endocytose des antigenes par les
cellules M de la muqueuse intestinale puis
capture par les cellules dendritiques sous-
jacentes.

- au niveau des villosités, des cellules
dendritiques émettent des pseudopodes
entre les cellules épithéliales pour capter
directement les antigenes qui sont dans la
lumiere intestinale.

Une présentation des antigénes aux

lymphocytes entraine une cascade de

signaux qui les active.
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On observe deux types de réaction au sein de l'intestin: La tolérance orale ou la réaction

inflammatoire
La tolérance orale concerne les blocages de la | Cependant lors de la reconnaissance
réaction immunitaire envers les aliments et | d'antigénes bactériens pathogénes une

certaines protéines. Ce procédé est du a

réaction inflammatoire locale puis systémique

I'acquisition de la microflore intestinale durant | se met en place via la circulation
I'enfance. Dans un contexte non inflammatoire, | mésentérique.
la reconnaissance de bactéries commensales ou
de protéines alimentaires conduit a la
différenciation de lymphocytes en lymphocytes

régulateurs.
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Figure 14: Cours sur l'immunité des muqueuses université de médecine de Montpellier

immunologie et immunodéficience.

Les bactéries commensales de l'intestin ont un role protecteur. Elles participent a
la digestion et a l'absorption des sources énergétiques par l'intestin. Ce microbiote
intestinal a un réle contre les micro-organismes bactériens. De plus en plus d'études
révelent les avantages que nous procurent nos bactéries intestinales. Outre le fait
qu'elles contribuent a la digestion et a la régulation des fonctions immunitaires, elles
permettraient d'interférer avec notre humeur, notre appétit et notre cerveau. De plus un
déséquilibre bactérien entrainerait le développement de certaines maladies comme

I'obésité, la maladie de Crohn et certains cancers.
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L'hypothése des bactéries qui aident a lutter contre des bactéries est une théorie
de plus en plus plausible et étudiée. Les probiotiques sont des bactéries bénéfiques qui
auraient un roéle dans la prévention de certaines pathologies. L'ingestion des
probiotiques permettrait d'enrichir le milieu en bactéries non pathogenes ce qui
permettrait de rentrer en compétition avec les pathogenes et donc d'augmenter la
tolérance du systéeme immunitaire et de diminuer les réactions inflammatoires causées

par les bactéries pathogénes.

2.5) Les mécanismes des probiotiques au niveau intestinal

Lors de la décontamination parodontale, la chlorhexidine élimine sans
discrimination les bactéries pathogénes et bénéfiques. Une nouvelle stratégie
thérapeutique semble émerger: la bactériothérapie. Récemment les probiotiques font
I'objet de nombreuses recherches pour déterminer l'impact possible sur la santé orale,
parodontale, sur I'hote et sur la santé générale. Voici les propriétés des probiotiques au

niveau du systéme intestinal qui peuvent étre rapportées au systéme buccal.
-Résistance aux conditions environnementales :

Un probiotique doit exercer ses propriétés, mais pour cela il est nécessaire qu'il puisse

résister au dynamisme de lI'environnement.
-Propriétés antibactériennes:

Par un systeme d'adhésion et de colonisation, un probiotique peut intégrer le
microbiote intestinal y croitre et exercer ses propriétés bénéfiques, c'est une stratégie
pour empécher et interférer dans la croissance des pathogénes parodontaux. Les
probiotiques peuvent occuper la place des sites d'adhésions des bactéries pathogenes,
une compétition entre ces deux flores est crée. L'hydrophobicité des surfaces des

cellules confere a ces deux bactéries des propriétés adhésives trés importantes.

Des interactions, ou des congrégations avec les bactéries pathogénes peuvent

également étre une solution.
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Inhibition et limitation de la croissance par la modulation de I'environnement
local, I'activité anti bactérienne est due a la production par les probiotiques de substance

antibactérienne:.

e acide lactique
e peroxyde d'hydrogene

e bactériocine(63)

Une compétition des nutriments: en effet, les bactéries bénéfiques se servent des
substrats pour croitre et au contraire les pathogeénes sont éliminés car il ne peuvent plus
se nourrir. La consommation par les probiotiques de ces nutriments entraine une

diminution de la croissance des pathogénes.

-Propriétés anti-inflammatoires:

Les probiotiques semblent stimuler et moduler le systéme immunitaire intestinal.
[Is modulent la réponse immunitaire induite par les pathogenes, ce qui permet de limiter
les réactions inflammatoires intestinales, et donc aboutir a un déséquilibre et une
inflammation chronique de l'intestin. Ils sont utilisés pour les maladies gastro
intestinales. Les probiotiques exercent leur action sur les cellules en modifiant
I'expression des genes du systémes immunitaires et inflammatoires, ce qui
diminueraient les réactions pro-inflammatoires et donc provoquerait une tolérance

immunitaire.(64)

Les probiotiques diminuent le taux bactérien et les réactions inflammatoires au niveau
de l'intestin. Le systéme immunitaire de 1'hote agit a la fois localement mais dans
I'ensemble du corps et notamment au niveau du tube digestif. Il comprend la spheére
orale. On peut donc penser que les réactions anti-inflammatoires peuvent avoir un effet
sur le systéme immunitaire buccal. De ce constat on peut penser que l'action des
probiotiques systémiques peuvent avoir une répercussion sur le systéme oral et avoir

des effets bénéfiques en présence de maladie parodontale.(65)
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2.6) Les probiotiques un avenir pour le traitement des maladies

parodontales

Les probiotiques ont une action intestinale et pourraient avoir une répercussion
parodontale. Mais aucune étude pour le moment n'a prouvé cette action systémique.
Cependant différentes études ont voulu savoir si les probiotiques utilisés localement
sous forme de pastille a sucer ou d'injection locale dans les poches ou sous forme de
gomme a macher pour les maladies parodontales avaient un impact clinique et
microbiologique pouvaient avoir une action anti microbienne et anti-inflammatoire et
donc des effets positifs sur le microbiote oral. (66,67)(68). L'utilisation en adjuvant au
traitement de la décontamination globale montre des améliorations significatives sur les
parametres cliniques et wune forte diminution du taux de cytokines pro
inflammatoires(69)(70,71). Leur utilisation est également étudiée sur les implants et

semble montrer une action bénéfique pour traiter les péri-implantites. (72)

Tahle 1. Prohbiote species and ther bealth efiect in the ol cavity (results tom clindeal trials)
Probiotc species. stmins Effect Means ol administmation
L reureri ATCC 55730 Licoesr g
L reurei ATCC FTA 5289

Reference
Caglar et al. 2008 (10}

Reduction in salivary
5. s levels

L reureri ATCC 55730 Redhsction of 5. riufdns Straw and tahlet Caglar e al 2006 ()

L g s (G, ATCC Reduction of te fsk of the Cheese Abola et al. 2004 (2]
53103 liighest level of 5. miufgns
L raarmnasus GG, ATCC Reduction of e fdsk of the M ilk PEise o al 2001 (48]
53103 highest level of 5. mutans
Bifidobaceriunm DN-173 010 Reduction in salivary motans g hnart Caglar & al 2005 [(9)
Slre pLooc i
& slivarins K12 Suppressed growth of black- Mouthwash Burion etal 2006 (7]

pigmented bacteria in saliva
samples and alko of bacteria

(61)

L reureri

L cosei 37

L ranmosus (G [ATOC
53103), L riuiriruesig
LCT06, Propinibadern m
Sfreudenreichii sap.
shermanii [5

L acidophilus LAFT] L10

implicated in halitosis
Reduction of gingivits and
plague

Extended remision after
treatment of ¢limomic
generalised perisdon titis

Reduction in growth of Crndis

and pogitive ellect on
laypial hvation

Enhanoed clearmnoe of
. alfbicany in mice

Probiotic formalation

Perindontal dressing

Cheese

Eragse ef al 2006 [(40]

Voloshin et al. 2004 [74)

Hatkka et al 2007 (23]

Elahi eval 2005 (18]
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Il existe tres peu de probiotiques destinés a la prise en charge des désordres

oraux.

Le Lactibiane® Buccodental en fait parti. Il est composé de Lactobacillus paracasei mais
aussi de vitamine D et C. Une étude de Drouault a mis en évidence son efficacité in vitro
et in vivo sur les inflammations intestinales. Il agirait alors a deux endroit, au niveau oral

et intestinal.(73)
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Figure 15 : Site PiLeje

Un autre probiotique a visée bucco-dentaire est le ProlacSan®. Il est constitué de
Sorbitol, de 62.5 mg de Lactobacillus plantarum, de 62.5 mg de Lactobacillus brevis, de
gluten et de lactose libre. C'est un probiotique destiné aux professionnels de soins, il

n'est pas disponible sur ordonnance.

Figure 16: Prolascan site CMS Dental
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Dans un soucis de prise en charge globale des patients, il est intéressant
d'associer ces probiotiques a d'autres thérapeutiques de décontamination locale des
poches parodontales. C'est un concept qui s'est développé récemment au Danemark. Il
allie la technique du Fotosan® et du ProlacSan®. Le chirurgien-dentiste réalise une
décontamination des poches par la décontamination globale et complete la désinfection
des poches parodontales grace au Fotosan®. Il applique ensuite un gel de ProlacSan®
dans toute les poches. Une prescription de ce méme probiotique est donné 2 fois par

jour pendant trois mois. (74,75)

Figure 17: Fotosan site CMS Dental

3) Les bactéries antagonistes

3.1 définition et mécanismes des bactéries antagonistes:

Actuellement nous recensons des interactions entre bactéries commensales que
I'on qualifie d'interaction antagoniste. Ce mécanisme est qualifié d'évolutionniste. Ces
interactions inter bactérienne arment des bactéries contre leur élimination.
L'antagonisme représentent un systéme de prévention dans la colonisation de
pathogénes exogenes et endogenes. Ces effets antagonistes auraient un but bénéfique et

préventif dans l'apparition de pathologie buccale.
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Que se soit les probiotiques ou les bactéries antagonistes, il existe des interactions entre
bactéries qui protegent et permettent au microbiote oral de résister aux pathologies car

c'est un milieu dynamique en perpétuel mouvement.

3.2) Action antibactérienne

Les bactéries antagonistes sont équipées de mécanismes de surface qui leur
permettent d'interagir avec des récepteurs d'autres bactéries et d'inhiber ces bactéries.
L'étude de Mark Van Essche compare l'action de probiotique industriel et l'action de
bactéries commensales sur une population de 35 personnes saines ou atteintes de
parodontites. Les résultats de cette étude montrent que l'on retrouve des bactéries
inhibitrices en plus grand nombre chez les patients sains. Sur un panel de bactéries les
plus inhibées par l'antagonisme bactérien sont le Porphyromonas gingivalis et le
Fusobacterium nucleatum, vient ensuite le Prevotela intermedia et ' Aggregatibacter

actinomycetemcomitans (76)

Une autre étude dirigée par Quirinen et Teughels a montré les effets de la
bactérie Bellovirius bacteriovirus HD100 sur un panel d'especes bactériennes in vitro et
ex vivo. Cette bactérie appartient au delta protéobactérie gram négatif. Elles sont
retrouvées dans le milieu aquatique mais elles ont également été trouvées dans le milieu
gastro-intestinal avec des effets positifs sur le microbiote gastrique ce sont des delta
protéines qui attaquent les grams négatifs notamment les Aggregatibacter
actinomycetemcomitans. Cette bactérie inhibe la formation du biofilm formé par les Aa
et les bactéries gram négatif en s'intégrant dans le plasma et en inhibant la biosynthese

des protéines et I'ADN de la bactérie pathogéne (68)

L'antagonisme bactérien est une nouveauté qui doit étre exploitée car on peut
penser que les interactions bactériennes diminueraient les stimulations pathogenes

provoquant des réactions inflammatoires.
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4) Les vitamines:

4.1La vitamine D:

4.1.1) définition:

La vitamine D est une hormone stéroide liposoluble. Elle a un impact sur le
meétabolisme osseux et intervient dans la prévention de certaines maladies comme
I'hypertension artérielle, le diabete, les cancers, le psoriasis, I'arthrite rhumatoide, les

maladies cardio-vasculaires (1) et ]' ostéoporose (3).

4.1.2) sources d'apport de la Vitamine D

La vitamine D3 peut étre apportée de facon exogene et endogene.

-L'apport endogene: Elle est synthétisée par la peau apreés une exposition aux ultra-
violets du soleil. Le 7-déhydrocholestérol est contenu dans les cellules de la peau. Lors

d'une exposition UV cette molécule est transformée en cholécalciférol.

-Apport endogene. Cette vitamine D3 est retrouvée dans certains aliments dont le
saumon, la truite, le jaune d'ceuf, I'huile de foie de morue et le foie de veau sous forme

d'ergocalciférol.

4.1.3) Métabolisation de la vitamine D3 en 1.25(oh)2 vit D

La métabolisation de la vitamine D3 se fait en 2 étapes. Elle est d'abord
hydroxylée dans le foie puis au niveau du rein sous le contrdle de la PTH. La vitamine D
activé (1.25(oh)2 D3) peut stimuler Il'absorption intestinale du calcium et la
minéralisation osseuse. L'augmentation des taux de calcium dans le plasma inhibe la
sécrétion de la PTH. Elle régule ainsi I'homéostasie calcique en agissant sur la
parathyroide, ou elle induit une suppression de la prolifération des cellules
parathyroidiennes qui sécretent PTH. Une carence en vitamine D par contre augmente

les taux de PTH et stimule la résorption osseuse.
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ENDOGENE :

iXOiETE: fsEa Production cutanée
M a partir d'un constituant
laitages

des membranes cellulaires
de la peau :
le 7-déhydrocholestérol

Vitamine D3 :
l FOIE
25-hydroxylase
25 (OH) D3
l REIN
1-alpha-hydroxylase
1,25 di(OH) D3

4.1.3) Propriétés de la vitamine D au niveau général

-Régularisation du calcium, du phosphore et de I'hormone
parathyroidienne. Cette vitamine est essentielle a la régularisation des taux calciques,
phosphoriques, et de 'hormone parathyroidienne. Elle est essentielle a la consommation
du calcium par l'intestin, a la réabsorption du calcium par les reins, et a la formation

osseuse.

La vitamine D joue le réle du régulateur de la formation/résorption osseuse. Elle
active la différenciation et la maturation des ostéoblastes en présence de PTH a doses
physiologiques par la stimulation de genes codant pour l'ostéocalcine et ostéopontine.
L’effet est anabolique et les ostéoblastes sécretent la matrice osseuse. A des doses
importantes, l'effet est inverse. Les ostéoblastes activent la différenciation et la
prolifération des ostéoclastes qui vont détruire 'os et permettre la mobilisation du

calcium. (77)

La 1,25 (OH) 2 vitamine D agit par I'intermédiaire d’'un récepteur a la vitamine D
(VDR), qui est nucléaire. L’'invalidation du gene qui code pour VDR, chez la souris induit
une diminution de la formation osseuse. A l'inverse, sa surexpression favorise la
formation de I'os a partir du périoste. Ces données montrent que la vitamine D a un effet

anabolique important sur I'ostéogéneése in vivo.



75

-activité anti bactérienne, anti inflammatoire et effet sur la résorption

osseuse
La vitamine D permettrait:

e de maintenir I'homéostasie de 1'os alvéolaire
e une activité antibactérienne

e activité anti-inflammatoire (1.2.3.12)

Activité antibactérienne:

-Production de peptide anti bactérien : Beta défensive et de cathélicidine via le
systeme de 1'hote: Il faut savoir que la (1,25-dihydroxyvitamine D3 ) vitamine D activée
est également produite pas les cellules du systéeme immunitaire inné lors d'une
infection: les cellules épithéliales gingivales, les polynucléaires neutrophiles et les
macrophages. Par leur récepteurs TLRs (toll like recepteur)elles reconnaissent les
PAMPS (pathogen associated molecular pattern) présents sur certains pathogenes. Cette
reconnaissance provoque la stimulation d'une enzyme la CYP27B1 conduisant a la
production de vitamine D. Elle se lie a son récepteur nucléaire VDR présent dans de
nombreuses cellules. Cette liaison génere l'expression de genes codant pour deux

peptides antimicrobiens et donc leur synthese:

e La 3 défensine et

e lacathélicidine LL-37.

Ces peptides antimicrobiens cationiques lysent la  plupart des

parodontopathogénes par la création de pores aux sein des membranes bactériennes.



76

-Vitamine D diminue les facteurs de virulence. Certains auteurs suggerent que la 1,25
dihydroxy vitamine D3 aurait un effet positif sur la santé. Elle montre que la vitamine D
agit sur les facteurs de virulence du Porphyromonas gingivalis. En diminuant ces

facteurs, une inhibition de la colonisation et de la destruction tissulaire est observée.
Activité anti-inflammatoire

-La 1,25 dihydroxy vitamine a un effet anti-inflammatoire lorsqu'elle se lie a son

récepteur nucléaire le VDR

-L'étude de Antonoglou et Al (2015) montre qu'il y a un lien entre un taux bas de
vitamine D et la parodontite. La vitamine D a un effet suppresseur sur l'expression de
certaines cytokines pro inflammatoires comme TNFq, 116, IL12, IL8 11 17A, MMP-1 et
MMP-3 cellules de Il'immunité

et régule négativement la prolifération des

adaptative.(78)

-La vitamine D induit la différenciation des cellules T natives en cellule T régulatrices
plutot qu'en lymphocyte T helper et auxiliaire Th17. Ces cellules T régulatrices ont un

réle inhibiteur sur les dommages tissulaires.

Action de la vitamine D

Activité anti-inflammatoire

Activité antibactérienne

Action sur l'ostéogeneése

-Inhibition des cytokines Il

2 et interféron-gamma

-diminution des
lymphocytes T et B
-inhibition de 'activité pro
inflammatoire des
lymphocytes Th1

-augmentation de l'activité

anti inflammatoire Th2

-régulation des  genes

codant  pour VDR
permettant une régulation
positive de la sécrétion de
cathélicidine et de peptide
antimicrobien

-induction des défensines

-inhibition
osteoclastogénese des
cytokines 11 11 6 I8 11 12 et
TNF a
-Vit D réabsorption
intestinale du calcium et du
phosphore et réabsorption
du calcium par les tubules

digitales des reins.




77

4.1.4) Tabac et vitamine D

Deux études révelent que les fumeurs ont des taux de vitamines D plus bas que
les autres patients. (79,80) Une étude réalisée sur 6011 sujets a utilisé le CPI et des
covariantes comme les facteurs sociodémographiques, 1'hygiéne orale et les maladies
systémiques afin de déterminer s' il y avait un lien entre les parodontopathies et ces
facteurs(79). Il est montré que le tabac est associé a undéficit de vitamine D. La cigarette
agirait sur I'hydroxylase, influencant négativement le métabolisme hépatique a I'origine
de la synthése de la vitamine D. L'étude de Cuttilas-Marco et al rendent les mémes
conclusions. Sur 177 participants ils établissent un lien entre la cigarette et une
hypovitaminose. Le tabac agissant comme "anti-vitamine D" entrainerait une

augmentation des risques d'évolution des parodontites.

3.2) Vitamine C

3.2.1) Définition:

La vitamine C est un puissant antioxydant. Elle piege les radicaux libres produits
par notre organisme. Elle est utilisée dans la prévention des maladies cardio-vasculaires,
de certains cancers et de la cataracte. Elle est essentielle pour maintenir le corps en

bonne santé

Elle est retrouvée dans les fruits et les légumes notamment les poivrons, les
choux, les brocolis, les agrumes (citron, orange, pamplemousse, mandarine), les kiwis, et

les tomates.(81)

3.2.2) Propriétés

La vitamine C a un role de maintien de la structure des tissus car elle est
impliquée dans la synthese du collagene. Le role de la vitamine C comme garant de la

santé générale et parodontale est reconnu.(82)
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3.2.3) Métabolisme

L'absorption de la vitamine C débute au niveau du pharynx et se poursuit au
niveau de l'intestin. Elle est essentiellement éliminée par les reins. La vitamine C circule
de maniére libre ou liée a des protéines. Cette vitamine est soluble dans I'eau et n'est pas
stockée dans le corps, donc I'apport journalier est essentiel. Les taux normaux sont situé

entre 5 et 12 mg par litre en dessous il y a un risque de carence en vitamine C

3.2.4) Vitamine C et carence, action sur la santé

La carence en vitamine C est un phénomene rare de nos jours. Les patients ayant
un apport suffisant en vitamine C ont moins de risques cardio-vasculaires, et moins de

risques de développer un diabete.

En parodontologie le déficit en vitamine C plasmatique est associé a des
gingivites et particuliérement a des gingivites ulcéro-nécrotiques. Il existe peu d'études
qui font le lien entre une hypovitaminose et des maladies gingivales. Cependant il a été
démontré qu'il y a un véritable risque de parodontite chez des patients avec des
hypovitaminoses. La vitamine C peut altérer I'os alvéolaire, et on observe un taux bas de

vitamine C chez les patients ostéoporotiques.(82)
3.2.5) Cas clinique

Une étude de cas, a été présenté en 2014 sur l'impact de la vitamine C sur les
maladies parodontales chez une patiente adgée de 37 ans. En 2008 elle présente des
signes cliniques inflammatoires parodontaux trés prononcés. Les praticiens pensent que
cette inflammation gingivale est due a un probléme hématopoiétique mais lors des
résultats des analyses aucun facteur hématologique n'est altéré. Une thérapeutique
locale est mise en place. En 2011 la patiente arréte de fumer et nous nous retrouvons
confrontés a un tableau clinique similaire. Un bilan complet est réalisé. On se rend

compte que la patiente possede des taux tres bas de vitamine C. Un supplément de

vitamine C de 600mg par jour est alors prescrit et un traitement parodontal est effectué.
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A 9 mois les résultats cliniques sont treés encourageants, il n'y a plus d'inflammation

locale. 28 mois plus tard les résultats sont toujours positif.

Cette étude permet de montrer que la prise en charge globale de la patiente est
bénéfique pour la maladie parodontale. Les habitudes alimentaires devraient étre une
nouvelle préoccupation dans le traitement des maladies parodontales. Une alimentation

pauvre en vitamine C favorise ce type de pathologie.

(83)
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CONCLUSION:

La maladie parodontale se définit comme une pathologie immuno-inflammatoire,
entrainant la destruction des tissus de soutien de la dent. La thérapie actuelle de
référence reste la décontamination globale méme si ses résultats, et son efficacité sont
difficiles a prévoir. De nouvelles approches par le Laser, la thérapie photodynamique,
I'ozonothérapie et 1'aéropolissage ont également montré leur efficacité mais avec les
méme limites, d'ou la recherche de nouveaux traitements pour endiguer et stopper la

progression de cette pathologie.

De nombreuses études mettent en évidence les rapports entre la maladie
parodontale et I'état général des patients, et il a été montré que cette pathologie immuno
inflammatoire "locale" peut provoquer des désordres immunitaires a distance. C'est la
raison pour laquelle la prise en charge des patients s'oriente non seulement vers une
prise en charge locale mais aussi générale par des thérapeutiques agissant sur la
réponse immunitaire de 1'héte. Dans cette optique, les probiotiques, les oméga 3, les
vitamines... auraient un impact positif sur la santé générale du patient et donc une

répercussion sur la santé parodontale.

L'avenir de la prise en charge des patients en médecine parodontale montrent
des résultats intéressants mais difficilement quantifiable, et il manque encore des
preuves scientifiques. Les thérapeutiques du futur s'orientent vers une prise en charge

plus générale, locale mais aussi systémique, des patients atteints de parodontite.

Le président du jury Le Directeur de These

Professeur Frédéric VAYSSE Docteur Sara DALICIEUX-LAURENCIN
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