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INTRODUCTION

Depuis quelques années, face a 'augmentation du phénoméne de résistance, des
traitements anti microbiens conventionnels a base d’antibiotiques peuvent se révéler
moins efficaces voire inutiles. Il est important désormais de restreindre ces
molécules aux cas précis ou leur indication est avérée, de développer des

traitements différents et d’accroitre la prévention.

Il existe un intérét croissant dans I'opinion des gens pour les nouvelles thérapies qui
paraissent plus « naturelles » et respectent la flore commensale, comme le contréle
de micro-organismes pathogénes par I'ingestion de bactéries considérées comme

bénéfiques pour la santé en général.

Tous les jours, ’'homme ingére un nombre important de micro organismes vivants,
principalement des bactéries. Bien que ces organismes soient naturellement
présents dans les aliments et I'eau, ils sont aussi volontairement ajoutés a certains
aliments, tels que les fromages, yaourts et produits laitiers fermentés.

Depuis plusieurs décennies, des bactéries du nom de probiotiques ont été ajoutées a

certains produits alimentaires pour leurs effets bénéfiques sur la santé en général.

(1)

Dans un premier temps, nous verrons la définition des probiotiques, leurs critéres

ainsi que leurs applications dans la santé générale et buccale.

Dans un second temps, nous verrons l'apport des probiotiques dans le traitement

des maladies parodontales et leur mode d’action.



|. DEFINITIONS ET GENERALITES

1) Historique :

C’est au début du 20°™® siécle que furent mis en évidence les effets bénéfiques des
probiotiques. L'Ukrainien llya Metchnikov, bactériologiste et prix Nobel de médecine
en 1908, fut le premier a remarquer que la consommation de yaourts bulgares (qui
contiennent de l'acide lactique produit par les bactéries) était bonne pour la santé et
allongeait la vie des personnes consommant ces produits. Travaillant a linstitut
Pasteur, Il découvrit la bactérie Lactobacillus Bulgaricus, une souche qu’il introduisit
alors dans les produits commerciaux dérivés du lait a travers I'Europe. Il consacra les
derniéres années de sa vie a étudier I'acide lactique produit par les bactéries et leur
réle dans la longévité des bulgares. Le concept de probiotiques était né et un

nouveau champ de la microbiologie s’ouvrit. (2)

C’est en 1965 que Lilley et Stillwell donnent le nom de probiotiques (« pour la vie »
en grec) a ces micro organismes présents dans les produits laitiers fermentés,
bénéfiques pour la santé. (3)

Aujourd’hui, les probiotiques sont largement commercialisés et entrés dans la

consommation courante.

2) Définitions :

La définition actuelle des probiotiques est |la suivante : les probiotiques sont des
micro organismes vivants qui, administrés en quantités adéquates, exercent des
effets bénéfiques sur la santé humaine. (4)

Cette définition est approuvée par I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) et par

I'Organisation des Nations Unies pour I'Alimentation et I’Agriculture (ONUAA). (5)

Les prébiotiques, eux, sont définis comme des oligosaccharides non digestibles

affectant la prolifération de bactéries commensales qui ont un effet probiotique.



Récemment, on y a aussi inclus certains ingrédients fermentés qui modifient la
composition ou activité de la flore bactérienne ayant des effets bénéfiques sur I'héte.
Prébiotiques et probiotiques agissent parfois en synergie, et sont connus sous le
nom de symbiotiques lorsqu’ils sont contenus dans le méme produit. Il apparait que
les symbiotiques augmentent la survie des bactéries probiotiques, stimulant leur

prolifération dans I'appareil digestif. (6)

3) Criteres d’appartenance :

L’objectif de la thérapie probiotique est la substitution d’'une population pathogéne
par des bactéries non pathogenes. Les probiotiques doivent donc présenter une
activité antagoniste contre les pathogénes, ainsi qu’une capacité a coloniser la cavité
buccale et d’adhésion aux surfaces dentaires.

Il faut également évaluer le potentiel cariogéne du probiotique, car il est avéré que
certaines souches de lactobacilles sont impliquées dans le développement de la

maladie carieuse.

Pour appartenir au genre probiotique, les souches bactériennes doivent répondre a
certains critéres établis par TONUAA et 'TOMS. Ces organismes ont notamment

publié des lignes directrices (guidelines) réunissant ces critéres.

3) 1. Identification et caractérisation de la souche (7) :

Il est nécessaire de connaitre le genre et 'espéce de la souche probiotique. En effet,
les effets d’'un probiotique semblent étre souche-dépendants. L’identité doit étre
connue également pour permettre une surveillance précise et des études
épidémiologiques. La spécificité de la bactérie doit étre établie par une combinaison
de tests phénotypiques et génétiques. L’hybridation de I'ADN est la méthode de

référence pour indiquer qu’'une souche appartient a une espeéce.



La nomenclature utilisée doit étre conforme aux régles actuelles et scientifiquement
reconnue. Elle peut étre retrouvée sur les Listes Approuvées des Noms Bactériens
(Int. J. Syst. Bacteriol, 1980,30 :225-420) ou sur les Listes de Validation, publiées

dans l'International Journal of Systematic and Evolutionary Microbiology.

3) 2. Tests in vitro

lls sont essentiels pour évaluer la sécurité des probiotiques potentiels. lls permettent
de connaitre la souche et les mécanismes de I'effet probiotique. Cependant, les tests
in vitro ne suffisent pas pour prédire les effets sur le corps humain et doivent étre
confirmés par des tests in vivo.
Les principaux tests in vitro utilisés pour I'étude d’'une souche probiotique sont :

- Larésistance a I'acidité gastrique

- Larésistance aux sels biliaires

- L’adhérence aux muqueuses et/ou aux cellules épithéliales humaines et aux

lignées cellulaires
- La capacité a réduire 'adhésion des pathogénes aux surfaces
- L’activité d’hydrolase des sels biliaires

- Larésistance aux spermicides (applicable aux probiotiques a usage vaginal)

3) 3. Considérations de sécurité

Il est indispensable de pouvoir prouver qu’une souche probiotique est slre et sans
risque de contamination. Historiquement, les lactobacilles et les bifidobactéries
associés aux aliments ont été considérés comme GRAS (Generally Recognized As
Safe). (8) Leur présence comme commensaux de la flore de mammiféeres et leur
utilisation slre dans une variété d’aliments et de suppléments dans le monde entier

appuie cette conclusion.

Cependant, les probiotiques peuvent théoriquement étre responsables de quatre
types d’effets secondaires (9) :

- Des infections systémiques

- Des activités métaboliques déléteres

- Une stimulation immunitaire excessive chez les personnes sensibles

- Des transferts de génes



Cependant, il existe peu de corrélations documentées entre les infections
systémiques et la consommation de probiotiques, et celles ci ont toujours eu lieu
chez des patients avec une condition médicale sous jacente. Aucun cas d’infections

avec les bifidobactéries n’a été rapporté.

Afin d’assurer la sécurité d’emploi d’'une souche probiotique, celle ci doit étre

caractérisée avec les tests suivants :

* Détermination des profils de résistance aux antibiotiques

* Evaluation de certaines activités métaboliques

* Evaluation des effets secondaires au cours des études chez ’humain

» Surveillance épidémiologique des effets indésirables chez les consommateurs

* Si la souche appartient a une espéce connue comme productrice de toxines,
elle doit étre évaluée pour cela.

* Sila souche évaluée appartient a une espéce potentiellement hémolytique, la

détermination de cette activité hémolytique est requise.

3) 4. Tests in vivo chez I'animal et 'humain

Dans certains cas, des modéles animaux permettent de confirmer les tests in vitro et
de déterminer les effets probiotiques d’'une souche. Dans ce cas, il est recommandé
d’effectuer les tests in vivo chez I'animal en premier lieu.

Il faut prouver qu’il existe des bénéfices chez ’lhomme d’un point de vue statistique et
biologique, tels que I'amélioration de la qualité de vie, des symptdmes, du bien étre,
la réduction du risque de maladie, une augmentation de la durée avant une

éventuelle rechute ou une meilleure convalescence.

Les études sont généralement en double aveugle et contrélées par placebo. Il est
recommandé que les essais chez ’lhomme soient effectués par plus d’'un centre pour
confirmer les résultats. |l ne doit pas exister d’effets indésirables si le probiotique est
a usage alimentaire. Enfin, il est recommandé que les résultats des essais cliniques,
gu’ils soient positifs ou négatifs, soient publiés dans des revues scientifiques ou

médicales.



3) 5. Allégations de santé et étiquetage

Le produit est examiné par un tiers indépendant composé d’experts scientifiques, qui

contrélent que les allégations de santé soient véridiques et non sujettes a confusion.

Doivent étre indiquées sur I'étiquette les informations suivantes :

Genre, espece et désignation de la souche (la désignation ne doit pas induire
en erreur les consommateurs sur la fonctionnalité de la souche)

Concentration en probiotique une fois la limite de consommation dépassée

La dose efficace de probiotique par rapport aux allégations de santé

Les allégations de santé

Conditions de stockage appropriées

Les coordonnées de I'entreprise pour I'information des consommateurs



Il. RECHERCHES ET APPLICATIONS SUR 'ORGANISME

La recherche scientifique dans le domaine des probiotiques a explosé au cours des
vingt derniéres années et démontre que ces « bons » microbes peuvent étre utilisés
pour prévenir et traiter des maladies — tout particulierement celles des intestins.

Méme les personnes apparemment en bonne santé bénéficieraient des probiotiques
qui peuvent améliorer la santé de leur systéme digestif et réduire la fréquence des
malaises gastro-intestinaux occasionnels, comme le ballonnement, les gaz, les

crampes, la diarrhée et la constipation. (10)

La maijorité des recherches et utilisations des probiotiques concernent leur role dans
le fonctionnement et le bien-étre du systéme digestif. Les tests cliniques ont prouvé
leur efficacité dans la protection de la diarrhée aiglie de I'enfant, la gastroentérite, les
diarrhées dues a la prise d’antibiotiques, les maladies chroniques inflammatoires de
I'intestin. Leur role est également étudié dans le traitement d’infections du systéme
urinaire et vaginal, de l'arthrite, de I'eczéma atopique, de la pharyngite et de I'ctite
moyenne.

Récemment, une étude a constaté que Lactobacillus rhamnosus GG administré par
I'intermédiaire de yaourts améliorait la clairance fécale de I'entérocoque résistant a la

vancomycine (antibiotique).

Des études sont en cours pour évaluer la possible utilisation de la thérapie

probiotique pour d’autres états pathologiques : (4)

- Choc hémorragique

- Brulures

- Taux de cholestérol (réduction)

- Insuffisance coronarienne (protection)

- Cancer du sein (effets sur les cellules cancéreuses)
- Allergies alimentaires (amélioration de la tolérance)
- Infections du systéme respiratoire

- Maladies hépatiques

- Infections cutanées



- Réduction de I'obésité

Le tableau ci-dessous présente certaines maladies systémiques et troubles pour

lesquels le traitement probiotique a prouvé son efficacité, et les études
correspondantes :
Maladie ou trouble Référence de I'étude année
Diarrhée aigue Huang et al. (11) 2002
Allergies/allergies alimentaires Vanderhoof & Young (12) 2003
Diarrhée associée aux antibiotiques | Cremonini et al. (13) /D’Souza | 2002
Dermatite atopique etal. (14) 2003
Septicémie bactérienne Kirjavainen et al. (15) 2003
Vaginose bactérienne Kalliomaki et al. (16) 2002
Maladie de Crohn Dani et al. (17) 2003
Infection a Clostridium difficile Reid & Bocking (18) 2003
Colite Schultz et al. (19) 2003
Infection a Helitobacter pylori Surawicz (20) 2003
Maladie inflammatoire chronique de | Tamboli et al. (21) 2003
l'intestin Hamilton-Miller (22)
Syndrome de l'intestin irritable 2003
Tumeur maligne du colon Schultz et al. (19) 2003
Pochite Floch (23) 2003
Polyarthrite rhumatoide Rafter (24) 2003
Colite ulcéreuse Schultz et al. (19) 2003
Infection des voies respiratoires | Hatakka et al. (25) 2003/2001
supérieures Schultz et al. (19) / Hatakka et

al. (26) 2002

Infection du tractus urogénital

Miller et al. (27)

TABLEAU 1 : différentes maladies systémiques ou les probiotiques ont prouvé leur

application potentielle (Meurman JH ; 2005) (2)




1) Bactéries utilisées et modes d’administration :

1) 1. Souches de probiotiques utilisées

Les scientifiques découvrent de nouveaux probiotiques tous les jours. Les deux
groupes les plus courants de microbes utilisés pour produire des probiotiques pour la
consommation humaine sont les lactobacilles et les Bifidus. La levure
Saccharomyces boulardii et certaines souches d’Enterococcus coli, bactéries non

lactiques, sont aussi utilisés comme probiotiques. (10)

Les principales espéces de bactéries utilisées dans les préparations probiotiques

sont regroupées dans ce tableau :

Lactobacillus sp. Bifidobacterium sp. | Enterococcus sp. Streptococcus sp.
L. acidophilus B. bifidum Ent. faecalis S. cremoris

L. casei B. adolescentis Ent. faecium S. salivarius

L. delbrueckii ssp. | B. animalis S. diacetylactis
(bulgaricus)

L. cellobiosus B. infantis S. intermedius
L. curvatus B. thermophilum

L. fermentum B. longum

L. lactis

L. plantarum

L. reuteri

L. brevis

TABLEAU 2 : principales souches de probiotiques utilisées dans les préparations
(d’aprés Brown et Valiére, 2004) (28)




1) 1.1. Lactobacilles

Le genre Lactobacillus représente environ 1% de la flore buccale cultivable chez
'humain. Les espéces les plus retrouvées dans la salive sont Lactobacillus
acidophilus, L. casei, L. fermentum, L. plantarum, L. rhamnosus et L. salivarius.

Les especes L. acidophilus, L. casei, L. fermentum et L. rhamnosus sont retrouvées
dans les produits laitiers, mais il n’a pas été prouvé que leur présence dans la cavité

buccale était due a une consommation fréquente de produits laitiers. (29)

Ce genre regroupe un trés grand nombre d’espéces a Gram positif, en forme de

batonnets ou de coccobacilles isolés ou en chainettes.

1pm WD 3B.0mm

FIGURE 1 : microscopie électronique a balayage montrant une forme typique de

Lactobacillus rhamnosus GG (photo : Kari Lounatmaa) (30)
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Les bactéries du genre Lactobacillus sont classées en trois groupes en fonction de

leurs propriétés fermentaires : (31)

Groupe | : Lactobacilles homofermentaires stricts, produisant du lactate par la
voie d’Embden-Meyerhof, ne fermentant ni les pentoses ni le gluconate.

On les retrouve dans le lait et ses dérivés, dans le tractus digestif et les
organes génitaux ou leur présence contribue au maintien d’un équilibre avec
le reste de la flore.

(L. acidophilus, L. delbrueckii, L ; helveticus et L. salivarius)

Groupe |l : Lactobacilles hétérofermentaires facultatifs fermentant les hexoses
par la voie d’Embden-Meyerhof et capables de fermenter les pentoses en
lactate et acétate par une phosphokétolase inductible.

Principalement retrouvées dans les végétaux et les viandes fermentées.
Quelques espéces sont des hbétes normaux des voies digestives et
urogénitales.

(L. casei, L. paracasei, L. plantarum, L. rhamnosus, L. sake)

Groupe Il : Lactobacilles hétérofermentaires stricts, fermentant les hexoses
en lactate, acétate (ou éthanol) et CO2 ; fermentant également les pentoses
en lactate et acétate.

Les espéces du groupe lll se développent avec d’autres bactéries lactiques
dans les produits alimentaires fermentés ou dans le tube digestif de ’'homme.
Dans le tractus digestif, elles contribuent a maintenir un bon équilibre en
produisant de I'H,O- , des bactériocines et des substances antibiotiques.

(L. brevis, L. buchneri, L. fermentum)

L’homme est quotidiennement en rapport avec les lactobacilles a la fois parce qu’il

est leur héte naturel, et parce qu’il consomme des produits fermentés par ces

bactéries. En effet, elles sont utilisées en alimentation humaine pour conserver a

moindre codt et transformer des matiéres premiéres végétales et animales (céréales,

légumes, lait et produits laitiers, viande et poisson).
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Lactobacillus rhamnosus GG , ATCC 53103 (LGG) est le probiotique le plus étudié. Il
a été prélevé et isolé depuis l'intestin humain en 1983 par Sherwood Gorbach et

Barry Golding, qui lui ont donné leur nom. (2)

1) 1.2. Bifidobactéries

Elles sont en général classées dans la famille des Actinomycétes. Ce sont des
bactéries Gram positive, immobiles, non sporulées, de grande diversité
morphologique, normalement présentes dans l'intestin humain. Elles produisent de

I'acide lactique.

1) 2. Modes d’administration

Les probiotiques sont présentés sous forme de suppléments nutritionnels (capsules,
comprimés, chewing gum, poudres ou gouttes) et dans certains aliments, notamment
dans les yaourts enrichis et les produits laitiers fermentés. L’un des avantages des
suppléments probiotiques lyophilisés et préparés correctement est qu’ils n'ont pas
besoin d’étre réfrigérés afin de demeurer efficaces et possédent une plus longue
durée de conservation que les probiotiques sous forme soit de yaourt ou de lait

fermenté. (10)
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Quelques exemples de probiotiques introduits dans la consommation courante sont

présentés dans le tableau ci-dessous :

Bactérie probiotique Produit Pays
Bifidobactérium bifidum Préparation pour nourrisson | Turquie
B. breve Boisson Japon
B. lactis Préparation pour nourrisson | Israel
Boisson Afrique du sud, chili
B. longum SBF-2928 Lait Japon
B. longum BB536 Lait Japon
B. sp Boisson UK
Lactobacillus acidophilus | Yaourt Chili, USA
Boisson UK
L. acidophilus 5 Yaourt UK
L. acidophilus 7 Boisson Autriche
L. bulgaricus Boisson France, Autriche
L. casei Boisson USA
Yaourt France, USA
L. helveticus Boisson, lait Finlande
L. plantarum 299v Jus de fruit, glaces, Suede
Boissons énergétiques
L. reuteri Préparation pour nourrisson | Israel

L. rhamnosus ATCC53103

Fromages

Lait

Yaourt

Boisson, yaourt
Glaces, jus de fruit
Yaourt

Espagne, Portugal,
Finlande

Japon, Finlande
USA, Finlande

UK

Finlande

Australie, Papouasie
Nouvelle Guinée,

Indonésie

TABLEAU 3 : exemples de probiotiques introduits dans la consommation courante

(d’aprés Singh et al. ; 2013) (1)




En France, on peut notamment citer les produits de grande distribution tels que
I'Actimel, composé de Lactobacillus casei DN-114 001 ou I'Activia au bifidus actif
composé de lait et de ferments lactiques (Bifidus actif essensis). Ces produits
agissent au niveau de la flore intestinale et permettent de réguler le transit. lls sont

largement entrés dans la consommation courante.

1) 3. Modes d’action :

Les probiotiques exercent leurs effets bénéfiques sur la santé en rétablissant un
équilibre dans la flore commensale de I'héte, en inhibant les pathogénes, en
stimulant le systéeme immunitaire de I'héte et a travers leurs activités métaboliques.
(32)

lls fournissent également des nutriments et cofacteurs, entrent en compétition avec
les pathogénes, entrent en interaction avec les facteurs de virulence des

pathogénes. (33)

Les bactéries lactiques produisent des composants antimicrobiens comme les acides
organiques, le peroxyde d’hydrogéne, le peroxyde de carbone, le diacetyl, des
substances antimicrobiennes a faible poids moléculaire, des bactériocines et des

inhibiteurs d’adhésion.

Ces mécanismes par lesquels les probiotiques conferent des effets bénéfiques
sont encore peu connus. lls varient selon la souche probiotique utilisée, s’il y a
présence de prébiotiques, selon la santé du patient et, s’il y a une pathologie, le

degré de celle-ci. (6)
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De nombreuses études ont proposé différents mécanismes d’action, et il en ressort

des thémes communs, a savoir :

* Inhibition de l'adhésion et de la colonisation des pathogénes, et de la
formation du biofilm

* Induction de I'expression de protéines cytoprotectrices a la surface cellulaire

* Inhibition des collagénases et réduction des molécules impliquées dans
I'inflammation

e Stimulation et régulation du systéme immunitaire par diminution de la
production de cytokines pro inflammatoires (action sur la voie NFkB) et
augmentation de la production de cytokines anti inflammatoires comme I'lL-10

* Régulation de la prolifération cellulaire et de I'apoptose (prévention de
I'apoptose induite par les cytokines)

* Destruction ou inhibition de la croissance des pathogénes par la production de
bactériocines ou d’autres substances (acides, peroxyde) antagonistes envers
les bactéries pathogénes

* Modification du milieu environnant par une régulation du pH et/ou du potentiel

d’oxydo —réduction, compromettant I'établissement de pathogénes

2) Utilisation bucco dentaire des probiotiques

La cavité buccale n'a été suggérée que récemment comme champ d’application
possible des probiotiques, les études ayant montré que la santé bucco-dentaire d’'un
individu dépendait de I'équilibre entre bactéries pathogénes et bactéries bénéfiques.

Le biofilm qui se forme sur les tissus mous et durs est considéré comme I'étiologie
principale des deux affections les plus courantes: la maladie carieuse et les

maladies parodontales.

15



2) 1. La cavité buccale comme source de probiotiques :

Cest un habitat assez complexe offrant une grande diversité d’espéces
microbiennes. Il a été estimé récemment que plus de 1000 espéces bactériennes
résidaient dans la cavité buccale. Le dos de la langue posséde une flore unique : un

tiers des espéces orales serait présent exclusivement a ce niveau.

Les espéces probiotiques étant principalement du genre Lactobacillus et
Bifidobacterium, il est intéressant de savoir s’ils sont présents naturellement dans la
cavité buccale. Parmi les 103-104 CFU/g de lactobacilles trouvés dans la cavité
buccale, on peut admettre qu’il y aurait certaines souches au potentiel probiotique.
Une étude de Ahrné et al. (34) comparant la diversité des espéces retrouvées au
niveau de la muqueuse buccale et des matieres fécales a montré que les plus
retrouvées étaient L. plantarum (52%) et L. rhamnosus (26%). Cependant, cette
étude ne permet pas de définir si ces souches sont des colonisateurs permanents
des sites testés.

Une étude de Teanpaisan et al. (35) sur la population thailandaise a indiqué que les
especes de lactobacilles les plus retrouvées dans la salive étaient L. fermentum et L.

rhamnosus.

2) 2. Exemples de probiotiques commercialisés en France sous forme de

compléments alimentaires :

On peut trouver en France, en pharmacie ou sur internet, des compléments

alimentaires a base de souches probiotiques a usage buccodentaire, notamment :

- Lactibiane buccodental (laboratoire PiLeJe) : (36)
Complément alimentaire a base de la souche microbiotique Lactobacillus paracasei
LA 802 dosée a 1 milliard UFC par comprimé et de vitamines C et D.
1 comprimé a sucer apres le repas, jusqu’a 2 fois par jour, de préférence aprés le
brossage des dents (adultes en enfants a partir de 6 ans).
Durée de la complémentation : 15 a 30 jours
Cout : 13,00€
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- Bioprotus® buccal (laboratoire Carrare) : (37)
« Contribue au soutien de la flore buccale et au maintien d’'une dentition normale ».
Composition : ferments lactiques (Lactobacillus, Bifidobacterium, Streptococcus),
Calcium, Xylitol.
1 stick par jour pendant 14 jours, déposer le contenu du stick sur la langue ou le
diluer dans un peu d’eau et maintenir le produit en bouche quelques instants.
A prendre de préférence a la fin du repas.
Boite de 14 sitcks ; Colt : 21,70€

- Parobiotic bien-étre buccal (laboratoire Netlab) : (38)
« Ce complément alimentaire permet de retrouver un bon équilibre entre les bonnes
et les mauvaises bactéries buccales (mauvaise haleine ou halitose...), démontré
dans la littérature scientifique (bibliographie disponible sur demande). Ce
complément alimentaire a été spécialement formulé par un professionnel spécialisé
en parodontie. |l peut étre utilisé dans le cadre de soins bucco-dentaires associés ».
Constitué de 5 souches probiotiques : L. rhamnosus, L. acidophilus, L. salivarius, L.
reuteri prodentis, Bifidobacterium bifidum.
2 a 4 comprimés par jour pendant 1 mois, complémentation renouvelable.
Boite de 120 comprimés : Co(t : 25,50€.

2) 3. Propriétés idéales d’un probiotique a usage bucco dentaire :

Le probiotique, pour agir au niveau bucco dentaire, doit pouvoir : (29)

* Adhérer aux surfaces dentaires et coloniser (au moins transitoirement)
'espace bucco dentaire. Cette adhésion augmente le temps de contact de la
bactérie avec son environnement, permettant son effet probiotique.

* Produire des substances antimicrobiennes contre les pathogénes oraux
(peroxyde d’hydrogéne, acides organiques, bactériocines), et entrer en
compétition avec ceux ci au niveau des sites d’adhésion.

* Altérer les conditions de I'environnement buccal (modulation du pH et du
potentiel d’oxydoréduction, compromettant I'établissement de pathogenes).

* Moduler la réponse inflammatoire humorale et cellulaire.

* Etre sans risque pour 'organisme.

17



Le tableau ci-dessous présente différentes souches bactériennes étudiées lors de

tests cliniques, au niveau bucco-dentaire :

Mode

d’administration

Souche

Résultat

Référence

Pastilles S. salivarius Réduit les niveaux | Burton et al (39)
de CSV oraux

Comprimés L. reuteri ATCC 55 730 | Réduction du taux | Caglar et al (40)
de S. mutans

Yaourts Bifidobacterium  DN- | Réduction du taux | Caglar et al (41)

173 010 salivaire de S.

mutans

Fromages L. rhamnosus GG, | Réduit le risque de | Hatakka et al (42)

Prorionibacterium JS

taux élevés de
levures, et

d’hyposalivation

Bain de bouche

W. cibaria

Réduction des CSV

Kang et al (43)

Capsules,

solutions

L. sporogenes, L.
bifidum, L. bulgaricus,
L. thermophilus, L.
acidophilus, L. casei,

L. rhamnosus

Augmentation du
taux salivaire de
lactobacilles (sans
baisse significative
du taux de S.

mutans)

Montalto
(44)

et al

Yaourt a boire

L. rhamnosus GG

Colonisation
temporaire de la

cavité buccale

Yli-Knuuttila et al

(49)

TABLEAU 4 : exemples de souches utilisées au niveau bucco dentaire lors d’études

cliniques (d’aprés Meurman et Stamatova ; 2007) (46)
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2) 4. Modes d’action supposés des probiotiques au niveau buccal

PROBIOTIQUES
Interactions directes avec la plaque Effets indirects des probiotiques dans
dentaire la cavité buccale
* Action sur I'adhésion des micro- * Modulation de la réponse immunitaire
organismes aux protéines systémique
(formation du biofilm) * Action sur I'immunité locale
* Action sur la formation de la * Action sur les mécanismes de défense
plaque et son écosystéme immunitaire non spécifique
(compétition et interaction avec * Régulation de la perméabilité
les liaisons entre bactéries) muqueuse
* Participation au métabolisme des * Action sur le développement de la
substrats (compétition avec les microflore buccale par la colonisation
micro-organismes) d’especes moins pathogénes
*  Production de substances
antimicrobiennes

BIOFILM ET FLORE BUCCALE

FIGURE 2 : modes d’action supposés des probiotiques au niveau buccal (d’aprés
Meurmann ; 2005) (2)

2) 5. Affections buccales ciblées par la thérapie probiotique :

* La maladie carieuse :
Les effets bénéfiques de L. rhamnosus (LGG) sur la santé ont été depuis longtemps
fortement documentés et testés cliniquement. Cette bactérie produit une substance a
activité antagoniste envers différentes espéces de bactéries, dont la bactérie
cariogéne Streptococcus mutans. (47)
Récemment, une étude a montré que la consommation a long terme de lait

contenant LGG permettait une réduction significative du risque carieux dans les

garderies. (48)
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Précédemment, un test clinique sur un panel d’étudiants qui consommaient des
yaourts expérimentaux contenant le LGG montrait que cette bactérie pouvait
temporairement coloniser la cavité buccale. Deux semaines aprées la fin de I'essai

clinique, cette colonisation restait effective chez 8 sujets sur les 9 testés.

Pour permettre de limiter ou prévenir les caries, le probiotique doit pouvoir adhérer
aux surfaces dentaires et intégrer la flore bactérienne qui constitue le biofilm. Il doit
entrer en compétition et produire un effet antagoniste envers les bactéries
cariogénes en prévenant leur prolifération. Incorporer des probiotiques dans les
produits laitiers, notamment le fromage, permet de neutraliser les conditions acides,
et par ce biais de prévenir la déminéralisation de [I'émail et permettre sa
reminéralisation.

Comelli et ses collaborateurs ont montré que parmi les 23 souches bactériennes
présentes dans lindustrie laitiere et testées dans leur essai clinique, seules
Streptococcus thermophilus et Lactobacillus lactis étaient capables d’intégrer le

biofilm et d’interférer avec I'espéce cariogéne Streptococcus sobrinus. (49)

* La candidose :
Les espéces de Candida font partie de la flore commensale chez environ 50% des
sujets sains, mais peuvent entrainer une Iésion candidosique s’il y a une baisse des
défenses immunitaires au niveau local ou systémique. Une étude de Chopra et al.
(3) a montré que les sujets consommant du fromage contenant le probiotique L.

rhamnosus GG présentaient une diminution du taux de Candida au niveau buccal.

* L’halitose :
Une étude a montré que la production de peroxyde par des souches de Weissella
cibaria (gram positif, présente dans certains aliments fermentés) permettait d’inhiber
la production de composés soufrés volatils responsables de I'halitose. (50)
Les composés soufrés volatils tels que le sulfure d’hydrogéne et le mercaptoethanol
sont produits par une grande variété d’anaérobies (51)

W. cibaria aurait aussi des activités probiotiques de protection parodontale. (6)
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* La maladie parodontale :
L’utilisation de probiotiques a attiré I'attention de la communauté scientifique sur une
autre application : comme nouvelle alternative dans les traitements complémentaires
de la parodontite chronique (52). C’est un nouveau champ de recherches, et les
études concernant I'effet des probiotiques sur les maladies parodontales ne sont que

relativement récentes.
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[l EFFET DES PROBIOTIQUES SUR LES MALADIES PARODONTALES :

Les maladies parodontales, avec la maladie carieuse, représentent la majeure partie
des affections buccales que rencontre le chirurgien-dentiste. D’apres 'OMS, la
plupart des enfants ont des signes de gingivite et les premiers stades de parodontite
sont trés fréquents chez les adultes.

Les études épidémiologiques ont montré que la parodontite chronique comptait
parmi les affections chroniques les plus fréquentes chez I'humain. En Europe de
I'Ouest, 36% des personnes agées de 35 a 44 ans présenteraient une parodontite

chronique modérée et 10% une forme sévére (Sheiham et Netuveli 2002). (53)

1) Définition, étiologies et facteurs de risque : (30, 54)

1) 1. Définition :

On regroupe sous le terme « maladies parodontales» les modifications
inflammatoires et les pertes d’attache de la gencive et du parodonte. Ce sont des
maladies infectieuses polymicrobiennes, de type mixte (infection ou I'on retrouve a la
fois des bactéries aérobies ou facultatives et des bactéries anaérobies), a
prédominance anaérobie. Elles sont multifactorielles et dues a un déséquilibre de
I'écosystéme buccal.

Les maladies des tissus de soutien de la dent les plus fréquentes sont des
modifications de la gencive et du parodonte causées par la plaque ; la plupart d’entre

elles sont inflammatoires et chroniques.

1) 2. Etiologies :

On compte a ce jour environ 1000 micro-organismes différents décelés dans la
cavité buccale. lls sont en général dans un état d’équilibre écologique non pathogéne
avec l'organisme héte. Certaines bactéries pathogénes facultatives peuvent étre

présentes en nombre accru seulement par intermittence (opportunistes), par
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exemple dans des conditions pathologiques (parodontite, infections de Ila

muqueuse).

Le rble étiologique primaire des bactéries parodontopathogénes est bien établi, mais
leur présence n’est pas toujours suffisante pour causer la maladie. La plupart des
individus abritent en petit nombre ces pathogénes, qui semblent en équilibre avec le
reste de la communauté bactérienne sous gingivale, et avec I'héte.

La maladie parodontale se développe quand cet équilibre est rompu en faveur des
bactéries parodontopathogénes, qui remplacent le microbiote commensal. Les
mécanismes qui régulent et influencent les proportions de pathogénes et de
commensaux, ou de bactéries bénéfiques, dans la plaque sous gingivale, ne sont
pas completement élucidés. Il est probable que les facteurs de I'héte (diminution de
I'efficacité du systéme immunitaire par exemple) et une modification des conditions
environnementales du site (interactions bactériennes défavorables aux bactéries
bénéfiques, utilisation d’antibiotiques par voie locale/systémique, développement du
biofilm) influencent la composition du microbiote sous gingival, et modulent

I'expression des facteurs de virulence bactériens.

1) 3. Facteurs de risque :

Les facteurs qui affectent négativement I'héte et les facteurs de risque sont
responsables de I'apparition, de la vitesse d’évolution et du tableau clinique de ces
pathologies. (Clarke et Hirsch 1995)

Parmi les principaux facteurs, on compte par exemple les déficiences de la défense
inflammatoire aigue en raison de granulocytes neutrophiles (PMN) défectueux,
d’autres barriéres immunologiques insuffisantes et I'excés de médiateurs pro-

inflammatoires ; beaucoup sont déterminés génétiquement.

Font partie des facteurs de risque modifiables les modes de vie « non sains », tels
que le tabagisme, la consommation d’alcool, un régime alimentaire peu varié, etc.

Certaines maladies et syndromes systémiques peuvent constituer des facteurs de
risque généralement non modifiables, obligatoires ou facultatifs d’'une parodontite.

Dans ce cadre, le diabéte sucré est considéré comme particulierement néfaste.
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PARODONTITE

Environnement social
-famille
-éducation
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- culture

-orientation politique ?

FIGURE 3 : facteurs de risque de la maladie parodontale (d’apres H.F. Wolf
parodontologie 2005) (54)
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2) Flore des maladies parodontales

Teles et ses collaborateurs ont trié en 2006 les espéces parodontopathogénes en

fonction de leur degré d’'implication dans la maladie parodontale :

Consensus Implication
pathogéne forte modérée faible
Actinobacillus Eubacterium Campylobacter | Acinetobacter
actinomycetemcomit | nodatum rectus baumannii
ans
Bacteroides clone
Fusobacterium Dialister AU126
nucleatum pneumosintes
Porphyromonas Clones de OP 11
gingivalis TM7 phyla
Prevotella intermedia | Eikenella
corrodens Cryptobacterium
curtum
Tannerella forsythia | Prevotella nigrescens | Filifactor alocis
Deferribacteres
clones D084 &
Treponema denticola | Peptostreptoco | BHO17
ccus micros
Enterococcus
Selenomonas | faecalis
sp.
Escherichia coli
Groupe
Streptococcus | Eubacterium
milleri saphenum
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Treponema

socranskii

Exiguobacterium

aurantiacum

Megasphaera clone
BB166

Mogibacterium

timidum

Peptostreptococcus

magnus

Porphyromonas

endodontalis

Prevotella corporis

Prevotella denticola

Prevotella disiens

Slackia exigua

TABLEAU 5: degré dimplication dans la maladie parodontale des espéces

parodontopathogénes (d’aprés Teles et al. 2006) (55)

On ne traitera ici que des formes de maladies parodontales associées a la plaque,

pathologies les plus fréquentes et ciblées par les études citées dans ce travail.
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3) Formes cliniques :

3) 1. La gingivite

3)1.1. Formation du biofilm dentaire

Sur une dent nettoyée, une pellicule se forme en quelques minutes a partir des
protéines ou des glycoprotéines de la salive.

Les premiéres bactéries qui se déposent a la surface des dents, au niveau
supragingival, sont généralement Gram positives (Streptococcus sp., Actinomyces
sp.). Au cours des jours qui suivent, des cocci Gram négatifs et des batonnets Gram
positifs et Gram négatifs s’implantent, de méme que les premiers filaments
(Listgarten et al. 1975, Listgarten 1976).
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FIGURE 4 : formation du biofilm et développement de la plaque (H.F. Wolf ; 2005)
(54)
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3) 1.2. De gencive saine a gingivite

La formation de la plaque et les premiéres réactions de défense des tissus gingivaux

apparaissent si I’hygieéne buccale est totalement absente.

a. Echelle histologique :

En raison d'une variété de métabolites, la flore bactérienne provoque un
accroissement de I'exsudation et la migration de leucocytes PMN dans le sillon (mur
de leucocytes contre les bactéries). Sous I'effet de 'augmentation de la diapédése
des PMN et du flux de fluide gingival, I'épithélium jonctionnel se relache.

Les bactéries peuvent parvenir plus facilement entre la dent et I'épithélium de la
poche sous gingivale (gingivite, formation de poche gingivale).

Si, en plus de la migration des PMN, des cellules T subépithéliales et des signes
d'un infiltrat apparaissent, alors on parle de gingivite précoce (8-14 jours aprés
accumulation accrue de plaque).

En regle générale, une gingivite établie se développe rapidement a partir de cette
|ésion précoce : on observe une prolifération latérale de I'épithélium jonctionnel qui

est repoussé par la plaque grandissante.
Il N’y a cependant pas de perte d’attache du tissu conjonctif. L’infiltrat de monocytes
différenciés protége les parties les plus profondes du parodonte.

b. Echelle moléculaire et biologique :
Stade 1 : premiéres réactions a la plaque
Les bactéries de la plaque produisent des métabolites — par exemple des acides
gras courts (acide butyrique, acide propionique), le peptide FMLP et le LPS qui
incitent I'épithélium jonctionnel a sécréter des médiateurs de l'inflammation (IL-8 ,

TNFa , IL-1a, PGE2 , MMP). Les mastocytes périvasculaires libérent de 'histamine,

qui incite I'endothélium a déverser I'lL-8 dans le vaisseau. L’IL-8 attire les PMN.
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Stade 2 : activation de macrophages et du systéme de protéines sériques

Cette réaction vasculaire provoque le passage des protéines sériques dans le tissu
conjonctif et active la réaction inflammatoire locale.

Les leucocytes et les monocytes sont recrutés par la suite. Les macrophages activés
produisent des médiateurs de l'inflammation, par exemple IL-1p, IL-1ra, IL-6, -10 et -
12, TNFa, PGE2, MMP, IFNy et des chemotaxines, telles que MCP (protéine de
chimiotraction des monocytes), MIP (protéine inflammatoire macrophagique) et

RANTES (regulated on activation, normal T-cell expressed and secreted).

Stade1 __Stade2
\«

% Acides gras (butyrique,
, proplomque) [ |
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LPS 3
2 @ “Acide gras '
\. % i (butynque. |
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@) |
IL-8
O LTB4
@ Protéines sériques
\(Q - Protéines
(g’ de la phase aigué
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- Systéme de plasmines

(‘i"\
)
L1 110

; Histamine

IL-8

I-Te
PGE2
MMP
TNFo

I-6  MMP
\ TNFa IFNy
’ PGE2 MCP/MIP
J RANTES

-1
PGE2
MMP
TNFo
@ \ Histamine

Neuropeptides
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Histamine [
Neuropeptides ‘

O@Q o

Macrophage Cellule T Cellule B Celluleplasmathue Mastocyte Fibroblaste

FIGURE 5 : Stades 1 et 2 du développement de la maladie parodontale (H.F. Wolf ;
2005) (54)
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stade 3:

régulation précise de l'activité des cellules inflammatoires — le

décollement de I’épithélium jonctionnel entraine une poche gingivale

Les lymphocytes sont désormais majoritaires dans [linfiltrat inflammatoire. Les

cellules T activées coordonnent la réponse immunitaire a I'aide de cytokines (IL-2

a -6, IL-10 et -13, TNFa, TGFp, INFy). Les cellules plasmatiques produisent des

immunoglobulines et des cytokines.

Les PMN activés sécretent différents cytokines, leucotrienes (LTB4) et MMP.

Les fibroblastes activés produisent des MMP et des TIMP (inhibiteurs tissulaires des

MMP) au lieu du collagéne. L'infiltrat grandit.

Stade 3

Stade 4
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TIMP
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FIGURE 6 : stades 3 et 4 du développement de la maladie parodontale (H.F. Wolf ;

2005) (54)
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La gingivite établie peut subsister pendant des années, sans évoluer en parodontite.
Elle est probablement causée par la quantité et les produits de la plaque en tant

gu’ensemble, plutét que par des micro-organismes spécifiques.

La suppression mécanique de la plaque supragingivale par le brossage est l'outil le
plus efficace pour prévenir I'apparition de la gingivite. Cependant, ce contrdle de
'accumulation de la plaque est trés patient-dépendant par la fréquence et la

technique de brossage, et les cas de gingivite restent tres fréquents.

3) 2. la parodontite

3) 2. 1. La parodontite chronique

Une gingivite évolue uniquement en parodontite avec perte d’attache et formation de
véritables poches, lorsque les bactéries virulentes pathogénes pour le parodonte
dépassent un seuil critique dans la plaque et qu’elles rencontrent une défense de

'h6te localement faible.

a. Echelle histologique :

Les différences histologiques importantes entre la gingivite et la parodontite sont la
perte d’attache du tissu conjonctif et la lyse d’os progressives, ainsi que la
prolifération en profondeur et l'ulcération partielle de I'épithélium jonctionnel.

Dans les phases aigues, il se produit une invasion bactérienne du tissu et des abces
micro ou macroscopiques se forment. Périodes de stagnation et d’exacerbation se

succedent, lentement ou rapidement selon la forme de la parodontite.
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b. Echelle moléculaire et biologique :

Stade 4 : premiére perte d’attache

Dans le tissu conjonctif infiltré, Il y a activité accrue des macrophages, des
médiateurs et les réactions de I'h6éte sont régulées avec précision. Les cellules
immunocompétentes comme les fibroblastes produisent de nombreuses cytokines
(IL-1B, IL-6, IL-8, TNFa), de méme que la PGE2, des MMP et des TIMP. Les cellules
plasmatiques sont majoritaires dans linfiltrat. L’homéostasie perturbée des tissus
entraine la destruction du collagéne, de la matrice et de I'os. La conséquence est la

parodontite.

Lorsque la profondeur de poche augmente, la plaque devient de plus en plus Gram
négative et anaérobie. Protégée par le biofilm, elle ne peut plus étre éliminée par la
défense de I'héte, en particulier sous la gencive. Comme elle s’est établie entre la
racine de la dent et le tissu de la poche, un rétablissement naturel de I'état sain est

devenu impossible.

Les principaux agents pathogénes associés a la parodontite sont Porphyromonas
gingivalis, Treponema denticola, Tannerella forsythus et Aggregatibacter
actinomycetemcomitans. Ces bactéries ont la capacité de coloniser I'espace sous
gingival, d’échapper aux défenses de I'héte et de causer des dommages tissulaires.

La persistance de la réponse immunitaire de I'héte contribue également a la

progression de la parodontite.

3) 2. 2. La parodontite agressive

Parmi les différentes formes de parodontite, la parodontite agressive a attiré
I'attention de la communauté scientifique du fait du tableau clinique impliqué : perte
d’attache rapide, lyse osseuse, apparition autour de la puberté, absence de facteurs
locaux, patients présentant une bonne hygiéne.

Une variété de facteurs microbiens, environnementaux, génétiques,
comportementaux et systémiques sont suggérés comme influencant le risque

d’apparition de parodontite agressive.
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Les pathogénes les plus couramment rencontrés sont Aggregatibacter
actinomycetemcomitans et Porphyromonas gingivalis. On retrouve également
Prevotella intermedia, Tannerella forsythia, Campylobacter rectus, des espéces de

Fusobacterium et des spirochétes.

Dans l'approche de cette maladie, le traitement mécanique par surfagage joue un
réle trés important. Cependant, la plupart des bactéries parodontopathogenes
peuvent échapper au débridement mécanique du fait de leur capacité a envahir les
tissus parodontaux et de leur localisation, inaccessible pour les instruments
parodontaux. Le traitement mécanique doit aller de paire avec une thérapie

antibiotique par voie systémique, et une phase chirurgicale.

L’'usage excessif, non indiqué, ou en prophylaxie des antibiotiques a conduit a
I'’émergence de micro organismes résistants. (31)

L’'usage d’antibiotiques peut aussi perturber la flore indigéne dans I'organisme, dont
le lactobacille dans la cavité buccale, ainsi que dans le systéme digestif et le vagin.

Il est donc préférable d’éviter l'utilisation d’antibiotiques hautement actifs contre les
lactobacilles. (56)

4) Les thérapeutiques parodontales et leurs effets sur la flore sous gingivale :

Les micro organismes retrouvés au niveau de I‘espace gingival sont responsables de
la grande majorité des maladies parodontales. Le contréle de la flore et I'élimination
des espéces pathogénes a ce niveau la reste la meilleure méthode pour maintenir la
santé parodontale.

Teles et al. ont examiné limpact des diverses thérapies parodontales sur le
microbiote sous gingival, en insistant sur le traitement de la parodontite chronique,
forme la plus commune dinfection parodontale. lls ont évalué Iimpact

microbiologique des différentes thérapies. (55)
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4) 1. Contrdle de la plaque supra gingivale :

Les espéces bactériennes qui forment le biofiim a la surface de la dent et qui
colonisent I'espace supra et sous gingival forment un continuum. Par conséquent,
des changements dans le microbiote supra-gingival est susceptible de perturber
également I'environnement sous-gingival.

Le controle de la plaque dentaire supra-gingivale diminue [linflammation et
I'écoulement du fluide gingival, réduisant ainsi les nutriments disponibles pour les
organismes sous-gingivaux.

Les bactéries supra gingivales fournissent également des nutriments aux bactéries

sous gingivales, et leur retrait affecte donc aussi le biofilm sous gingival.

L’instrumentation supra-gingivale de la plague entraine une diminution du nombre de
micro organismes sous-gingivaux, notamment les spirochétes, une diminution de la
fréquence de détection de P. gingivalis, A. actinomycetemcomitans et F. nucleatum

et une diminution des niveaux de F. nucleatum, P. Intermedia et P. gingivalis.

Cependant, cela n’affecte la flore sous-gingivale que sur 3mm sous la gencive, et
dans les poches peu profondes (4-5mm). Il N’y aurait pas d’effets sur les poches de
6mm. (55)

Le contréle de la plaque supra-gingivale seule ne suffit pas pour maintenir un
microbiote sain et compatible avec la santé parodontale, notamment dans les poches

parodontales profondes, ou un surfagage est nécessaire.

4) 2. Détartrage et surfagage radiculaire

Apres le contrdle de plaque par le patient avec des mesures d’hygiéne appropriées,
la désorganisation du biofilm par des moyens physiques est considérée comme la
premiére étape du traitement de toute maladie parodontale.

L’objectif principal est I'élimination des dépdts microbiens des surfaces radiculaires,

la réduction de la plaque sous gingivale et la désorganisation du biofilm.
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Chez les patients atteints de lésions parodontales avancées, on retrouve notamment
dans cette flore sous gingivale les bactéries du complexe rouge : Porphyromonas
gingivalis, Treponema denticola et Tannerella forsythia. Ces bactéries
parodontopathogenes constituent le facteur étiologique primaire de la parodontite, et
un débridement mécanique de cette zone est indispensable lors de la prise en
charge de la parodontite. (67) Une étude de Haffajee et al. en 1997 (58) a montré
que chez les patients atteints de parodontite chronique, le détartrage et surfagage
permmettent une diminution significative de trois espéces bactériennes
parodontopathogenes P. gingivalis, T. denticola et B. Forsythus.

Une étude a montré que les curettes de Gracey peuvent supprimer jusqu’a 90% de

la plaque sous gingivale. (59)

Des chercheurs ont montré par PCR que le détartrage et surfagcage radiculaire
entrainait jusqu’a 6 mois aprés la thérapie, une baisse du nombre de P. gingivalis, A.
actinomycetemcomitans et P. intermedia, le pourcentage de sites colonisés et le
nombre total de bactéries. Cela n’a cependant pas permit d’éradiquer ces

pathogénes. (55)

Une autre étude chez 35 patients atteints de parodontite chronique a recherché la
présence de A.actinomycetemcomitans , P.gingivalis, E. corrodens, T. forsythia, P.
infermedia et P. nigrescens dans des échantillons de plaque sous gingivale, au
moment du surfagage, a 3 mois puis a 6 mois. Les données montrent que la
diminution du nombre de sites colonisés par ces bactéries n’est que transitoire, et

que la fréquence de détection de ces bactéries augmente a 6 mois. (55)

Cela confirme le probléeme de Ila recolonisation par ces bactéries
parodontopathogenes aprés le débridement mécanique et la désorganisation du
biofilm sous gingival.

Danser et al. (60) en 1996 ont montré que les muqueuses buccales peuvent
contribuer a la ré infection des sites parodontaux de par la présence de

A.actinomycetemcomitans, P.gingivalis et P.intermedia.
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4) 3. La chirurgie parodontale :

La chirurgie parodontale permet I'accés aux sites plus difficiles d’acces, a savoir les
poches profondes, les furcations et les concavités. Elle permet :

- un meilleur accés pour le surfagage radiculaire

- la réduction ou élimination des poches parodontales

- I'exposition des surfaces radiculaires en post chirurgical pour un nettoyage

facilité pour le patient.

Une étude de Cafesse et al. en 1986 (61) a montré que le surfagage apres
réalisation d’'un lambeau était plus efficace que le surfagage seul pour les poches
parodontales supérieures a 4mm.

Selon Mombelli et al. le surfagage n’est plus indiqué lorsque les poches sont
supérieures a 5mm. Au dela de 5mm, une chirurgie avec élevation d’'un lambeau est
nécessaire. Cela permet de visualiser l'intégralité de la poche et faciliter son

nettoyage. (62)

L’élimination chirurgicale des tissus infectés serait nécessaire pour I'éradication des
espéces invasives telles que I'A. actinomycetemcomitans. La chirurgie est une
procédure qui modifie plus radicalement I'environnement de la poche parodontale

par rapport aux autres thérapies parodontales.

En 1999, Levy et al. (63) ont montré que les niveaux de T. forsythia, O. gingivalis et
P. nigrescens étaient plus faibles aprés une chirurgie par rapport a un surfagage
radiculaire seul.

lls ont confirmé ces études en 2002 et montré que la chirurgie était plus efficace en
terme de réduction du nombre d’espéces du complexe rouge et du complexe orange.
(64)

En 2000, Tuan et al (65). ont évalué les effets d’'un lambeau repositionné
apicalement, avec ou sans résection osseuse, sur les poches parodontales.

6 mois apres le traitement, A.actinomycetemcomitans, P.gingivalis ne sont pas
détectés, et T. forsythia fortement réduite chez les patients traités avec résection

osseuse.
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La chirurgie parodontale permet donc des changements environnementaux au

niveau sous gingival, en rétablissant une flore compatible avec la santé parodontale.

4) 4. Antibiothérapie

D’aprés les

recommandations de

parodontologie est indiquée pour :

- parodontite agressive localisée ou généralisée

- maladies parodontales nécrosantes

- parodontites réfractaires au traitement

'Affsaps de 2011,

agressive localisée

(pendant le repas, midi
ou soir, au plus tard 1h

avant le coucher)

Pathologie chez I'adulte chez I'enfant
- doxycycline :
4mgl/kg/jour en une
- doxycycline : ) )
prise pendant 14j , chez
200mgl/jour en une
. _ _ I'enfant > 8ans
Parodontite prise pendant 14j

(midi ou soir pendant le
repas, au plus tard 1h
avant le coucher)
<60kg : 200mg premier
jour puis 100mg les

jours suivants

Parodontite
agressive localisée

ou généralisée

- amoxicilline : 1,5g/jour
en trois prises ou
2gljour en deux prises
pendant 7j

Et métronidazole :

1500mg/jour en deux
ou trois prises pendant
7]

- amoxicilline : 50 a
100mg/kg/jour en deux
ou trois prises pendant
7]

Et métronidazole :

30mg/kg/jour en deux
ou trois prises pendant
7]

I'antibiothérapie en
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En cas d’allergie aux En cas d’allergie aux
pénicillines : pénicillines :

- métronidazole : - métronidazole :

1500mg/jour en deux 30mg/kg/jour en deux
ou trois prises pendant | ou trois prises pendant
7] 7]

- métronidazole : - métronidazole :

Maladies
1500mg/jour en deux 30mg/kg/jour en deux
parodontales o o
ou trois prises pendant | ou trois prises pendant

nécrosantes . .

7] 7]
. choix de la molécule choix de la molécule
Parodontite o o
) _ antibiotique sur antibiotique sur
réfractaire au
) argument argument

traitement o ) o )

bactériologique bactériologique

TABLEAU 6 : Recommandations de 'AFFSAPS en parodontologie chez l'adulte et

I'enfant (http://nosobase.chu-lyon.fr/frecommandations/afssaps/Prescription-des-

antibiotigues-en-pratique-buccodentaireSeptembre2011) (66)

5) Problématiques en parodontologie

5) 1. Recolonisation des sites traités

Les thérapeutiques parodontales ont pour but ['élimination des pathogénes
parodontaux de I'espace sous gingival, la technique de référence étant le
débridement mécanique. Cependant, on observe une recolonisation bactérienne,

d’abord par des bactéries peu impliquées dans les maladies parodontales, en
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quelques semaines (67), puis par les bactéries parodontopathogénes en quelques
mois (68). De plus, il a été montré que [l'adjonction locale ou systémique

d’antibiotiques et d’antiseptiques n’améliore ces résultats que temporairement. (69)

La réinfection d’un sillon sous gingival pourrait provenir : (55)
- Du redéveloppement de cellules résiduelles dans les zones profondes des
poches
- Des biofilms sous et supra gingivaux adjacents qui restent colonisés
- D’autres sites intra oraux infectés

- De la transmission verticale ou horizontale de sources exogenes

Diverses études (55) ont confirmé qu’aprés un traitement de débridement
mécanique, le contrble de la plague dentaire joue un rdle central dans I'inhibition de
la ré émergence de pathogénes dans les poches parodontales. La plaque dentaire
est un contributeur majeur de ré infection par les agents pathogénes dans I'espace
sous gingival. Les agents pathogénes, dont les membres du complexe rouge (P.
gingivalis, T. forsythia, T. denticola), sont capables de coloniser le biofilm chez un
sujet atteint de parodontite comme chez un sujet sain. Ce sont des sources de

réinfection pour 'espace parodontal.

Une autre hypothése suppose que [linflammation produite par les premiers
colonisateurs du microbiote supra gingival fournit des nutriments pour les espéces
pathogénes résiduelles au fond des poches parodontales.

Une théorie voudrait aussi que la recolonisation des sites traités se fasse par des
agents pathogénes situés dans I'espace sous gingival de dents adjacentes et méme
d’autres cadrans. Pawlowski et al. en 2005 (70) ont noté que chez 11 patients
atteints de parodontite agressive généralisée, des améliorations cliniques ont eu lieu

dans le cadran non traité apres le traitement des trois autres cadrans.

Les études sur la colonisation microbienne mettent toutes en avant le réle de
réservoir de pathogénes que constituent les sillons gingivaux des dents résiduelles et
leur r6le comme source de nouvelles colonies.

Le concept de « full mouth therapy » a été proposé pour éviter que les sites non
traités ne réinfectent les sites traités entre les séances. Le but est d’effectuer le

détartrage et surfagage de tous les sites en 24h.
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Des études (55) ont montré que la full mouth therapy permettait une meilleure
réduction de poche et gain de niveau d’attache clinique, ainsi qu’'une diminution du
pourcentage de spirochétes et batonnets mobiles, une forte baisse des espéces
pathogeénes (P.gingivalis , P.intermedia , F.nucleatum , C.rectus) et des niveaux de
Bactéroides a pigmentation noire.

Socransky & Haffajee (71) ont révélé la présence de P. gingivalis et A.
actinomycetemcomitans sur les tissus mous et les prothéses des sujets ayant une
édentation compléte depuis plus d’'un an : ces derniers sont également des sources

potentielles de recolonisation bactérienne.

5) 2. La résistance bactérienne aux antibiotiques :

Aprés de nombreuses années d’utilisation, I'existence de souches de bactéries
pathogénes multi résistantes est un probléme de santé publique. Il est admis qu’il
existe un lien entre la consommation d’antibiotiques et 'émergence des résistances,
et que la mauvaise utilisation des antibiotiques est la principale cause de résistance
bactérienne a ces médicaments. Optimiser I'utilisation des antibiotiques est un des
moyens de gestion du risque d’apparition des résistances et doit étre un souci

permanent du thérapeute. La prescription doit donc suivre des régles strictes :

- les indications de I'antibiothérapie ou de l'antibioprophylaxie édictées par les
autorités sanitaires ou les groupes d’experts doivent étre strictement
respectées.

- Les doses prescrites ne doivent pas étre inférieures aux doses
recommandées.

- La durée du traitement doit étre la plus courte possible.

Les modalités de résistance aux antibiotiques comprennent : (29)

une modification de la cible bactérienne

une modification ou une dégradation de la molécule d’antibiotique

une diminution de la perméabilité a la molécule d’antibiotique

un rejet accéléré de I'antibiotique par une accélération des pompes d’efflux
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L’émergence de souches bactériennes résistantes aux antibiotiques est un probléme
majeur de ces dernieres années et a conduit la communauté scientifique a
s’intéresser a d’autres thérapeutiques et notamment l'usage de bactéries

« bénéfiques ».

6) Utilisation des probiotiques en parodontologie

L’utilisation de probiotiques comme outil préventif a été suggéreé, se basant sur leur
capacité a renforcer la flore commensale et prévenir la colonisation par les

pathogénes.

En 2008, Shimazaki et son équipe (72) ont utilisé des données épidémiologiques
pour évaluer la relation entre maladies parodontales et consommation de produits
laitiers comme le fromage, le lait et les yaourts. Les individus, particulierement les
non fumeurs, qui consommaient régulierement des yaourts ou boissons a base
d’acide lactique présentaient des profondeurs de poches plus faibles et moins de
perte d’attache. Par contre ces résultats n‘ont pas été observés chez les
consommateurs de lait et de fromage.

En _contrélant la croissance des pathogénes responsables de la parodontite, les

bactéries lactiques présentes dans les vaourts seraient a l'origine de ces effets

bénéfiques. (6)

6) 1. Lactobacillus salivarius :

L’efficacité de Lactobacillus salivarius WB21 a été étudiée pour son rble de
prévention de la gingivite : aucune amélioration clinique n’a été observée, mais une
différence significative a été observée au niveau de la flore sous gingivale avec une
réduction  significative du taux de 5 bactéries pathogénes: A.
actinomycetemcomitans, P. intermedia, P. gingivalis, Treponema denticola et T.
forsythia (Mayanagi et al. 2009). (73)

Shimauchi et al. (2008) ont constaté que la prise réguliére (trois fois par jour,

pendant huit semaines) de comprimés contenant Lactobacillus salivarius apportait
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des améliorations en terme de profondeur de poches parodontales et d’indice de

plaque chez des individus a haut risque de maladie parodontale (fumeurs) (74)

Ishikawa et al. (2003) ont observé in vitro une inhibition de P. gingivalis, P.

intermedia et Prevotella nigrescens par L. salivarius . En effet, une ingestion

quotidienne de comprimés contenant le L. salivarius entrainait une baisse du taux

salivaire de ces anaérobies a pigmentation noire. (75)

Ling-Ju Chen et al. (2012) ont montré au travers de tests in vitro d’inhibition de

croissance cellulaire que Lactobacillus salivarius et Lactobacillus fermentum ainsi

que leur bouillon de fermentation inhibent de maniére significative S. mutans, S.

sanquis et P. gingivalis de facon dose-dépendant. (76)

Nissen et al. (2012) ont étudié lors d’un test in vitro les effets de L. salivarius et L.
gasseri sur I'expression des facteurs de virulence de A. Actinomycetemcomitans : les
exotoxines Ltx (leukotoxin) et Cdt (Cytolethal distending toxin). Ces exotoxines ont
pour cible les cellules immunitaires et des tissus de soutien de la dent. La Cdt peut
théoriqguement entrainer l'inhibition et éventuellement l'apoptose de toutes les
cellules eucaryotes, et la leucotoxine peut tuer sélectivement les leucocytes humains

ou les activer pour produire une forte réponse inflammatoire. Les résultats montrent

que L. salivarius et L. qgasseri n'affectent pas Ila croissance de

A.actinomycetemcomitans mais atténuent fortement I'expression des génes de ses

exotoxines Cdt et Litx, et donc la virulence de cette bactérie opportuniste

parodontopathogéne. (77)

Ces résultats sont confirmés par Koll-Klais et al. (2005) qui ont comparé la
composition de la flore microbienne orale chez des patients sains et chez des
patients atteints de parodontite chronique. lls ont observé une prévalence plus
importante de lactobacilles homofermentaires, particuliérement L. gasseri, chez les

patients sains. (78)
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6) 2. Lactobacillus reuteri :

L’étude in vitro de Lactobacillus reuteri a montré ses propriétés antibactériennes,
transformant le glycérol en reuterine, une substance antimicrobienne a large spectre
(79).
D’autres mécanismes d’action de L. reuteri ont été suggérés : (6)
- sa capacité d’adhésion aux tissus de I'héte, entrant en compétition avec les
bactéries pathogénes
- ses effets anti inflammatoires sur la muqueuse intestinale, permettant

I'inhibition de la sécrétion de cytokines pro inflammatoires.

Récemment, des comprimés contenant le probiotique L. reuteri ont été mis sur le
marché : le Periobalance® de chez GUM (Sunstar, Suisse). Chaque comprimé
contient au moins 2x10® cellules vivantes de L. reuteri. |l est présenté comme
pouvant participer a la prévention et au traitement de la gingivite a I'aide d’'une prise

quotidienne apres le brossage et en laissant agir 10 minutes sans se rincer.
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FIGURE 7 : Périobalance® commercialisé chez GUM (80)

44



Une étude menée en 2009 (81) a tenu a vérifier ces affirmations, en recherchant les
effets cliniques et microbiologiques du Périobalance® sur la flore bactérienne, ainsi
que la capacité du Lactobacillus reuteri a coloniser la cavité buccale.

40 sujets présentant une gingivite se sont vus administrés quotidiennement pendant
4 semaines un comprimé contenant soit le Lactobacillus reuteri soit un placebo.

Des prélévements de salive et de fluide gingival ont été réalisés et analysés par
culture et PCR au bout de 4 et 8 semaines.

Aucune amélioration clinique n’a été observée, cependant le taux de Prevotella
Intermedia et de Porphyromonas gingivalis a diminué de fagon significative dans le
groupe test.

L’absence d’effets cliniques significatifs peut étre expliquée par la courte période
d’évaluation, ou par la population testée. Il s’agit d’étudiants de la faculté

d’Odontologie de Madrid, qui habituellement ont une bonne hygiéne buccodentaire.

L’évaluation de la colonisation de la cavité buccale par L. reuteri montre une
colonisation rapide de la salive, et une présence plus prolongée dans la plaque sous

gingivale (détection de L. reuteri aprés 14 semaines chez quelques sujets).

Avec les limites que contient cette étude, on peut tout de méme conclure que le

Periobalance® contenant Lactobacillus reuteri est capable de coloniser la salive et

'espace sous gingival chez certains patients, et de réduire le taux de certaines

bactéries parodontopathogénes, sans que l'on puisse néanmoins apprécier de

changements cliniques.

Ma et al. (2004) ont étudié les effets in vitro de L. reuteri sur des cellules épithéliales

humaines et ont découvert que cette bactérie est capable de bloquer la sécrétion de

'lIL-8 (médiateur pro inflammatoire), de réquler les facteurs de croissance nerveuse

(NGF) et d’inhiber la translocation de la protéine NF-kB dans le noyau (facteur de

transcription impliqué dans la réponse immunitaire). (82)

Twetman et al. (2009) ont étudié les effets cliniques et microbiologiques d’un
chewing gum contenant le probiotique L. reuteri (2 souches : ATCC 55730 et ATCC
PTA 5289) sur linflammation gingivale et sur les concentrations de certains
médiateurs inflammatoires chez des patients présentant une gingivite. Les

prélevements ont été effectués dans le fluide gingival. lls ont observé que le
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traitement probiotique a permis la réduction du taux de cytokines pro inflammatoires

IL-18, TNFa et IL-8 dans le fluide gingival. (83) Ces résultats rejoignent ceux de Ma

et al. et supposent que les probiotiques peuvent réguler la réponse inflammatoire lors

d’affections parodontales.

Une étude de 2013 menée par Szkaradkiewicz, Stopa et Karpinski (53) a cherché a
évaluer l'effet d’'un probiotique sur la réponse pro inflammatoire induite par les

cytokines TNFa, IL-1p et IL-17 chez des patients atteints de parodontite chronique.

Etude :

38 patients présentant une parodontite chronique modérée sont sélectionnés.

Parmi ces 38 patients, tous ont recu un traitement d’assainissement parodontal

(surfacage manuel et avec inserts ultrason et conseils d’hygiéne pour maintenance

personnelle).

Puis deux semaines plus tard, deux groupes sont formés :

- un groupe de 24 (groupe 1) qui recgoit par voie orale le probiotique

Lactobacillus reuteri pendant deux semaines, a raison de 2 par jour apres le
brossage des dents (sous forme de comprimé).

- un groupe de 14 (groupe 2) qui ne regoit aucun traitement probiotique.

Les mesures des parametres cliniques sont effectuées avant le début du traitement

probiotique, puis deux semaines plus tard a la fin du traitement. Ces indices sont :

- lindice de plaque (Plaque index — PL.I)

- lindice gingival (Gingival Index — Gl)

- lindice de saignement (Sulcus Bleeding index — SBI)

- la profondeur de sondage (periodontal probing depth — PPD)

- le niveau d’attache (clinical attachment level — CAL)

De plus, des prélevements de fluide gingival sont effectués dans les poches

parodontales, et permettent de quantifier les taux de TNFa, IL-1p et IL-17.

Cette estimation de la concentration en cytokines est réalisée a l'aide de la méthode

immuno-enzymatique ELISA.
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Résuiltats :
Au niveau des indices cliniques, on observe chez 18 des 24 patients du groupe 1
(75%) une baisse significative du SBI, PPD et CAL. Chez les 6 patients restant,

aucune différence significative n’a été observée.

Au niveau des taux de cytokines, les 18 patients dont on a observé des améliorations
cliniques ont vu leur concentration en TNFa, IL-1f et IL-17 diminué de fagon
significative : les taux de TNFa et IL-17 ont été divisés par 2, et le taux de IL-1f
divisé par 3.

Chez les 6 patients restant, aucune différence significative n'a été observée. Il
semble que chez ceux-ci, il 'y a pas eu de colonisation dans les poches par le
Lactobacillus reuteri, ou que celle-ci n’a lieu qu’aprés une période de traitement par

le probiotique plus longue.

Mécanisme d’action :

La Reuterine, produite par cette souche de lactobacille, est composé de 3-
hydroxypropionaldehyde a large spectre antibactérien (84). Elle agit dans une large
gamme de pH et résiste a I'action des enzymes lipo et protéolytiques. Elle inhibe la
production de cytokines pro inflammatoires.

Elle bloque également I'adhérence et prévient ainsi la colonisation de
parodontopathogeénes (Bian et al. 2011 ; Jones and Versalovic 2009 ; Kang et al.
2011). (85, 86, 87)

Roéle des cytokines :

Les cytokines jouent un rdle particulier dans l'induction et le développement de la
réponse inflammatoire locale. TNFa et IL-1 sont produits principalement par les
monocytes et macrophages et induisent une réaction de I'hdte (augmentation de
I'expression des molécules adhésives sur les cellules endothéliales, stimulation de la
production de chimiokines par le tissu conjonctif et les cellules endothéliales,
libération d’autres médiateurs).

Les TNFa stimulent I'inflammation, et agissent aussi sur l'ostéoclastogénése, la

maturation de I'ostéoclaste et la résorption osseuse.
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Des études récentes (88, 89) ont montré que des concentrations élevées en TNFa,
IL-1B et IL-17 dans les poches parodontales peuvent déterminer la forme clinique de
la maladie parodontale. (Santos et al. 2010 ; Szkaradkiewicz et al. 2011). Un patient
atteint de parodontite chronique présente dans le fluide gingival un taux plus
important de cytokines qu’un patient au parodonte sain (Yucel et al. 2008) (90).

IL-17 régule la réaction inflammatoire locale, induit le recrutement de neutrophiles et

agit de concert avec les autres cytokines pro inflammatoires (Gaffen 2011) (91).

Conclusion :

Les résultats obtenus dans cette étude indiquent que la_prise par voie orale de

comprimés _contenant la souche probiotique Lactobacillus reuteri _permet chez la

majorité des patients atteints de parodontite chronique une baisse significative de la

réponse pro inflammatoire induite par les cytokines et une baisse des parameétres
cliniques (SBI, CAL, PPD).

Une étude de 2013 (92) conduite par Teughels et al. a cherché a évaluer les effets
cliniques et microbiologiques du Lactobacillus reuteri comme adjonction au

surfagage chez des patients atteints de parodontite chronique.

Etude :
30 patients atteints de parodontite chronique sont sélectionnés, puis 2 groupes sont
formés de fagon aléatoire :

- groupe 1 : surfagage + traitement probiotique (SRP + P)

- groupe 2 : surfagage + placebo (SRP)
Le surfagage est réalisé en deux séances étalées sur deux jours (full mouth therapy),
a l'aide d’inserts ultrason avec une solution d’irrigation de chlorhexidine a 0,12%.
La pastille de probiotique contient 1x108 CFU des souches DSM17938 et
ATCCPTAS289 de L. reuteri (Prodentis ; Biogaia, Lund, Suéde).
Les patients prendront le traitement (probiotique ou placebo) deux fois par jour

pendant 12 semaines a partir de la fin de I'assainissement parodontal.
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Les paramétres microbiologiques évalués sont les taux de T. forsythia, P. gingivalis,
A. actinomycetemcomitans, F. nucleatum et P. intermedia dans la salive, la plaque
supra gingivale et la plaque sous gingivale, a JO, puis 3, 6, 9 et 12 semaines.
Les parametres cliniques mesurés sont :

- la profondeur de sondage (Periodontal Probing Depth — PPD)

- larécession gingivale (Gingival Recession — REC)

- Ilindice de saignement (Bleeding on probing — BOP)

- le niveau d’attache (Clinical attachment Level — CAL)

- Ilindice de plaque (Plaque index — PlI)

- lindice gingival (Gingival index — Gl)

Résultats :

A 12 semaines, le groupe SRP+P présente de fagon significative de meilleures
réductions de profondeur de poches pour les poches profondes, moins de sites
résiduels avec des PPD=5mm, une tendance a présenter moins de sites résiduels
avec des PPD=6mm et pas de différence pour les sites avec des PPD=7mm que le

groupe SRP.

Sur les poches moyennes et profondes, le niveau d’attache CAL est amélioré de
facon significative dans le groupe SRP+P.

Sans trouver de différences statistiquement significatives entre les deux groupes, les
indices de plaque et de saignement se sont révélés toujours plus faibles dans le
groupe SRP+P.

Au niveau microbiologique, il y a une différence significative entre SRP+P et SRP
concernant le nombre de P. gingivalis au niveau de la salive, la plaque sous et supra
gingivale aprés 12 semaines. Le nombre de P. intermedia est aussi plus faible de
facon significative dans la salive pour le groupe STP+P, et montre une forte

tendance a baisser dans la plaque supra gingivale également.

A la fin de I'étude 66,7% des patients du groupe contréle et seulement 26,7% des
patients du groupe SRP+P rentrent dans la catégorie haut risque de progression de
la maladie proposée par Lang & Tonetti (2003) (93). Ces pourcentages sont
d’'ailleurs presque identiques a ceux présentés par d’autres études utilisant

amoxicilline et métronidazole en adjonction au surfagage (94, 95).
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Conclusion :

Cette étude montre que dans ces conditions, I'utilisation de pastilles contenant L.

reuteri _en complément du surfacage permet des améliorations cliniques au niveau

des poches moyennes et profondes, ainsi gu’'une réduction significative du nombre

de P. gingivalis. L’administration orale de pastilles de L. reuteri peut étre un

complément efficace au traitement de débridement mécanique chez les patients

atteints de parodontite chronique.

Une étude précédente menée en 2010 par Vivekananda et al. (96) obtiennent des
résultats similaires et suggerent une utilisation du L. reuteri (Prodentis) simultanée au

surfagage ainsi que durant les phases de maintenance parodontale.

Ces résultats sont également confirmés par une étude de 2015 par Ince et al. (97)
qui ont également étudié les effets de l'utilisation de L. reuteri en complément au
surfagage chez des patients atteints de parodontite.

lls ont montré également une amélioration significative de l'attache clinique, des
indices de plaque (PI), gingival (Gl), de saignement (BOP) et des profondeurs de
sondage (PPD) pour le groupe utilisant le probiotique.

De plus, ils ont mesuré dans le fluide gingival des taux plus faibles de MMP-8

(métalloprotéinase matricielle, role essentiel dans la dégradation et le remodelage

des protéines de la matrice extracellulaire) et des taux plus élevés de TIMP-1

(inhibiteur tissulaire de métalloprotéinase).

L. reuteri aurait donc aussi un rble dans la réduction des marqueurs de

'inflammation.

6) 3. Lactobacillus brevis :

Riccia et al. (98) ont étudié en 2007 les effets anti inflammatoires de Lactobacillus
brevis chez des patients atteints de parodontite. lls ont observé une baisse
significative du taux salivaire de prostaglandine E2 (PGE2) et de métalloprotéases

matricielles (MMPs). lls ont émis I'hypothése que ces effets anti inflammatoires

étaient dus a la capacité de L. brevis a prévenir la production d’oxyde nitrique, et par

conséquent d’'empécher la libération de PGE2 et I'activation des MMPs.
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Une étude indienne conduite en 2013 (99) a recherché les effets des probiotiques
sur la parodontite agressive, en comparant ces effets avec ceux des antibiotiques.
30 patients de 14 a 35 ans sont sélectionnés, présentant des profondeurs de poche
supérieures a 5mm avec une perte osseuse prouvée radiographiquement.

Sont exclus les sujets ayant une maladie systémique, des caries, des désordres
psychiatriques, les sujets enceintes, fumeurs, ayant regu un traitement antibiotique,
anti inflammatoire ou un traitement parodontal durant les 6 derniers mois, une
intolérance au lactose ou une allergie a la doxycycline ou au probiotique concerné.
Le probiotique testé est I' Inersan® (VSL pharmaceuticals, Inc., USA) qui contient
108 Colonies Formant Unités (CFU) par gramme de Lactobacillus brevis CD2.

La doxycycline est un comprimé de 100mg.

L’étude consiste a évaluer les effets cliniques de I'lnersan® seul, I'lnersan® combiné
a la doxycycline et la doxycycline seule ainsi que leurs effets sur les taux de

lactobacilles et d’Aggregatibacter actinomycetemcomitans.

Ainsi 3 groupes sont formés :

- Groupe A : Inersan® seul, deux prises quotidiennes (1-0-1) pendant 14 jours
- Groupe B : Inersan®, deux prises quotidiennes (1-0-1) + Doxycycline en une
prise quotidienne (0-1-0) pendant 14 jours

- Groupe C : Doxycycline, une prise quotidienne (0-1-0) pendant 14 jours

Les parameétres cliniques mesurés sont l'indice de plaque et l'indice gingival de Loe
et Silness, la profondeur de sondage (PBD) et le niveau d’attache clinique (CAL). Les
parameéetres microbiologiques mesurés sont les concentrations en lactobacilles et A.

actinomycetemcomitans, obtenues aprés prélévement d’échantillons salivaires.
A JO, tous ces paramétres sont mesurés avant qu’un assainissement parodontal soit

réalisé (surfagage ultrasonore et manuel, conseils d’hygiéne bucco dentaire).

Puis ils sont mesurés a J14, et enfin 2 2 mois.
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Résultats :

Dans les trois groupes, on a observé une amélioration significative des paramétres
cliniques et une baisse significative des taux d’ A. actinomycetemcomitans sans pour
autant avoir de différence significative entre les différents groupes.

Les taux de lactobacilles ont tendance a augmenter dans les groupes A et B et a

diminuer dans le groupe C (action de la doxycycline).

Mécanismes d’action :

Les effets anti inflammatoires de L. brevis ont déja été étudiés par le passé, et
seraient attribués a la présence d’arginine déiminase qui prévient la formation
d’oxyde nitrique.

On sait également que les probiotiques produisent des composants antimicrobiens
tels que les acides organiques, le peroxyde dhydrogéne, des peptides

antimicrobiens a faible poids moléculaire, des bactériocines et inhibiteurs d’adhésion.

Conclusion :

Il semble que le probiotigue Inersan® et la doxycycline permettent de la méme facon

de réduire les signes cliniqgues d’'une parodontite agressive, et de diminuer le taux de

A. actinomycetemcomitans.

La doxycycline entraine une baisse du taux de lactobacilles et des possibles

résistances des micro organismes. Les probiotiques ont la capacité de repeupler la

flore commensale et de réduire les bactéries parodontopathogénes. lls ont un futur

dans le traitement de la parodontite agressive.

6) 4. Streptococcus sanguinis, S. salivarius, S. mitis

Une étude de 2007 menée par Teughels et al. (100) a cherché a confirmer I'efficacité
du concept de Recolonisation parodontale guidée. L’étude est réalisée sur huit
chiens Beagle chez qui on a créé des défauts osseux.

Le principe est l'application sous gingivale de bactéries bénéfiques aprés le
débridement mécanique, permettant un changement de la flore microbienne et le
remplacement des bactéries parodontopathogénes par des bactéries compatibles

avec la santé parodontale.
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Les bactéries sont sélectionnées grace a leur capacité de prévenir la colonisation
des tissus durs et des cellules épithéliales par les parodontopathogénes (101) ainsi

que d’autres infections muqueuses (pharyngite, otite moyenne aigue).

Les résultats montrent que I'application de S. sangquinis, S. salivarius et S. mitis au

niveau des poches parodontales aprés le surfacage radiculaire a permis de retarder

et de réduire la recolonisation par les espéces parodontopathogénes, et de diminuer

le degré d’inflammation de facon significative.

Ces résultats sont confirmés par une étude menée sur des chiens ou de meilleurs

résultats radiographigues de cicatrisation osseuse sont observés aprés surfacage

avec administration de probiotiques par rapport au groupe contréle. (102)

IV.  DISCUSSION

1) Probléme du temps de résidence des probiotiques (6)

Les études ont montré que la colonisation par les bactéries probiotiques n’était que
temporaire.

La colonisation de L. rhamnosus GG a été étudiée par Haukioja et al. (103) : la
colonisation permanente est trés peu probable et le traitement probiotique doit étre
pris de fagon réguliére.

Ces résultats sont confirmés par Yli-Knuuttila et al. qui ne retrouvent une colonisation
que temporaire de L. rhamnosus GG chez 56 sujets testés pendant 14 jours. Chez

un seul sujet la bactérie a été détectée jusqu’a 5 mois. (104)

Horz et al. ont étudié le temps de résidence du S. salivarius k12 pendant 35 jours
aprés une prise de 4 comprimés par jour pendant 3 jours. Le probiotique est détecté
au niveau des muqueuses buccales, la langue et la salive pendant plus de 3
semaines, mais avec une diminution constante de la détection a partir de 8 jours

apres le traitement. (105)
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Cela implique que pour avoir des effets sur le long terme sur la flore microbienne, il

serait nécessaire de prescrire les probiotiques par cures réguliéres.

2) Risques potentiels

Certaines souches probiotiques sont utilisées depuis de nombreuses années et se
sont révélées étre trés sures, notamment les bifidobactéries (106). La plupart de ces
bactéries sont peu protéolytiques ; par exemple il a été montré que L. bulgaricus est
incapable de dégrader les composants tissulaires de I'héte. (46)

Il existe cependant certains cas de bactériémies et fongémies associées a la prise de
probiotiques, mais chez des sujets immunodéprimés, souffrant de maladies
chroniques ou du syndrome du gréle court. (106,107,108)

Un patient a développé une endocardite infectieuse due a un lactobacille aprés la

prise d’une préparation a base de L. rhamnosus. (109)

La plupart des espéces bactériennes utilisées sont des bactéries lactiques. Leur
potentiel de protection contre la colonisation des pathogénes serait notamment di a
leur production d’acide. Cependant, cette production d’acide pourrait jouer un réle
dans le développement de caries; une étude a montré que le L. salivarius est
cariogéne chez le rat. (110)

Les risques au niveau digestif sont connus et bien maitrisés depuis des années,
grace a de nombreuses études qui ont amené une base de connaissances et permit
de sélectionner des souches probiotiques sans risque pour I'organisme.

Concernant les probiotiques a usage bucco-dentaire, les connaissances ne sont pas
encore suffisantes, et 'un des probléemes majeurs est le risque cariogéne de
probiotiques ayant un effet sur les maladies parodontales.

Une approche avec des prébiotiques pour stimuler la flore commensale est

proposée. (6)
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3) Critique des études

Les études différent toutes par la durée du traitement probiotique, le modéle utilisé
(humain ou animal), la population traitée (parodontite chronique, agressive, gingivite,
patient sain), la souche probiotique utilisée et son mode d’administration, et la dose
de probiotiques : il y a un probléme d’homogénéité des études.

N. Yanine et al. estiment que les études doivent concerner des échantillons de
population plus importants, sur des périodes plus longues. Les essais doivent
comparer avec les mémes parameétres les effets des différentes souches, car on sait
que les effets sont souche-dépendants. De plus, les futures études doivent permettre
de déterminer la meilleure voie d’administration pour les probiotiques a usage bucco
dentaire, ainsi que la fréquence d’administration pour avoir un temps d’exposition et
une colonisation ne serait ce que temporaire, pour coloniser la plaque et les biofilms

muqueux et influencer les métabolismes de la flore. (33)

Les problémes et différentes recommandations pour les prochaines études sont

proposés par Meurman et Stamatova et exposés dans ce tableau :

Problémes posés Recommandations/commentaires

Microbiologie complexe de | Analyse systématique de souches probiotiques
la cavité buccale potentielles parmi les espéces résidentes. Les
interactions entre micro-organismes oraux sont peu

connues.

Différents sites d’adhésion | Recherches sur I'adhésion des probiotiques
microbiens séparément sur les dents, I'épithélium kératinisé et non
kératinisé. Nécessité probable de probiotiques
différents pour usage dentaire et pour usage sur les

mugqueuses buccales.

Salive Les mécanismes de défenses salivaires spécifiques et
non spécifiques doivent étre analysés en relation avec
les souches probiotiques. Les données des études sur
'appareil digestif ne sont pas applicables au niveau

oral.
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Sécurité Les souches qui fermentent les glucides alimentaires et
diminuent le pH en bouche ne peuvent étre utilisés a
des fins de santé bucco-dentaire. De plus, les aspects
de sécurité comme le potentiel de prolifération ou la
présence de génes de résistance aux antibiotiques

doivent étre étudiés.

Modes d’administration et | Une méthode de libération lente doit étre étudiée. Pour
dosage étre efficace, I'administration de probiotique semble
devoir étre continue. Un dosage optimal du probiotique

a usage bucco-dentaire doit étre trouvé.

Etudes Des études randomisées sont nécessaires pour
évaluer le potentiel probiotique des différentes
souches, de méme que des études spécifiques portant

sur l'effet des probiotiques sur les affections bucco-

dentaires.
Micro-organismes Il faut étudier les souches probiotiques potentiellement
génétiquement modifiés modifiables génétiquement, dans le but de renforcer

leurs effets bénéfiques. Pour cela, il faut d’abord plus

d’études sur les mécanismes d’action des probiotiques.

TABLEAU 7 : problématiques et recommandations pour les études a venir (d’aprés
Meurman et Stamatova ; 2007) (30)
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CONCLUSION

La thérapie probiotique représente un nouveau domaine de recherche dans la santé
bucco dentaire, et notamment parodontale. Face au probléme de résistance aux
antibiotiques, cette thérapie bactérienne basée sur I'antagonisme vis a vis des
parodontopathogénes semble prometteuse dans la prévention ou le traitement de la

maladie parodontale.

Cependant, le niveau de preuve scientifique reste faible, et les études peu
nombreuses et randomisées. Il reste a définir les souches efficaces en fonction des
pathologies ciblées, mieux connaitre leurs mécanismes d’action, leur sécurité

d’emploi, le dosage et la durée de traitement nécessaire.
Enfin, la possibilité de modifier génétiquement les souches probiotiques ouvre un

nouveau champ de recherche et laisse espérer la constitution d’'une souche aux

propriétés idéales.
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Résumé :

Face a 'augmentation du phénoméne de résistance aux antibiotiques, et avec l'intérét croissant dans
lopinion pour des nouvelles thérapies plus « naturelles » respectant la flore commensale, la
recherche sur les probiotiques connait un essor considérable depuis quelques années. D’abord
concentrées sur le systeme digestif, les études ont récemment investi la santé bucco-dentaire,
notamment le domaine de la parodontologie.

La plupart des souches bactériennes utilisées sont des bactéries lactiques du genre lactobacille et
les bifidobactéries. L'utilisation de ces bactéries chez des patients atteints de maladies parodontales
telles que la gingivite, la parodontite chronique et la parodontite agressive permet des améliorations
des paramétres cliniques et une réduction des bactéries parodontopathogénes. Méme si les
mécanismes d’action restent peu connus et les protocoles d’utilisation non définis, les probiotiques

représentent un champ thérapeutique prometteur dans le traitement de la maladie parodontale.
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Title : Interest of probiotics in periodontology

Summary :
With the increase of antibiotic resistance phenomenon and the growing interest in public opinion for

more « natural » new therapies respecting the commensal flora, the probiotic research has grown
considerably in recent years. Concentrated at first on the digestive system, studies have recently
invested oral health, including the field of periodontology.

Most bacterial strains used are lactic acid bacteria of genus lactobacillus and bifidobacteria. Use of
the bacteria in patients with periodontal disease such as gingivitis, chronic and agressive periodontitis
allows improvements in clinical parameters and reduced periodontopathogenic bacteria. Although the
mecanims of action remain poorly understood and the use protocols undefined, probiotics represent a

promising therapeutic field for the treatment of periodontal disease.
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