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INTRODUCTION

Depuis une dizaine d’années, des micro-organismes appelés probiotiques sont ajoutés a
certains aliments en raison de leurs effets bénéfiques supposés pour la santé humaine. De
plus en plus présents dans les publicités, les supermarchés, les pharmacies et les
herboristeries, ils auraient pour vocation d’étre une solution a tout un ensemble de
pathologies.

lIs sont également présents naturellement dans certains aliments, comme les produits
fermentés, les produits laitiers, le soja, les olives, etc...

Alors que les probiotiques sont d’ores et déja utilisés dans de nombreuses spécialités
médicales, plusieurs équipes de recherche se sont penchées plus récemment sur leur
potentiel thérapeutique au niveau de la santé bucco-dentaire.

En effet, en ce qui concerne les parodontites, méme si une amélioration est généralement
observée trois mois apres la phase de traitement non-chirurgical / détartrage et surfacage
radiculaire (DSR), le cas des poches profondes ou des sites difficilement accessibles, comme
les dents pluriradiculées, reste problématique car un DSR seul se sera pas toujours suffisant
pour obtenir de bons résultats dans le temps. C’'est dans ce contexte que des thérapeutiques
alternatives ont émergé, dans I'optique d’une amélioration des résultats obtenus par un DSR
seul. L'administration de probiotiques en fait partie, au méme titre que I'administration
d’antibiotiques ou la thérapie photodynamique.

En ce qui concerne la pathologie carieuse, méme si de nombreux moyens de prévention
existent, comme le controéle mécanique de la plague dentaire, |'apprentissage des bonnes
habitudes alimentaires ou I'administration topique de fluor, une nouvelle stratégie de
prévention basée sur I'administration de probiotiques est en train d’émerger, pour tenter de
contréler le développement des populations de bactéries cariogénes, notamment
Streptococcus mutans.

Le but de cette revue systématique de la littérature est de faire un état des lieux récent de la
recherche scientifigue en matiere de probiotiques, afin d’évaluer leur potentiel intérét
clinique lorsqu’ils sont administrés en complément des traitements classiques des pathologies
carieuses et parodontales.
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1. Rappels bibliographiques

1.1. Rappels sur les pathologies parodontales et
carieuses

1.1.1. Pathologies parodontales

Les maladies parodontales sont des pathologies infectieuses multifactorielles a manifestation
inflammatoire, initiées par I'accumulation du biofilm bactérien sur les surfaces dentaires et
provoquant la destruction des tissus de soutien de la dent : gencive, ligament alvéolodentaire
(LAD), cément et os alvéolaire. C'est la modulation de la réponse de I'h6te face a ce biofilm
bactérien qui va se traduire par une destruction plus ou moins importante de ces tissus
parodontaux.

En effet la présence et la quantité d’agents bactériens ne sont pas suffisantes pour expliquer
la pluralité des formes cliniques. Différents facteurs de risque (qualité des défenses
immunitaires, pathologies générales, prédisposition familiale, facteurs de risque locaux)
influencent la fréquence, la sévérité et la vitesse d’évolution des parodontites. (1)

Dans un premier temps on distingue la gingivite, qui est une inflammation limitée aux tissus
parodontaux superficiels. La gingivite peut évoluer en parodontite. L'inflammation atteint
alors le parodonte profond (LAD, cément, os alvéolaire), ce qui entraine une destruction des
tissus de soutien de la dent.

Figure 1 : gingivite (service de parodontologie de Strasbourg)

12



Figure 2 : parodontite (service de parodontologie de Strasbourg)

Le biofilm bactérien est une communauté organisée de micro-organismes au sein d’une
matrice d’exo-polymeéres adhérant aux surfaces dentaires. Il est composé d'une flore
commensale relativement stable et en équilibre avec son environnement, on parle
d'homéostasie microbienne. Dans le cadre des maladies parodontales, on remarque qu’en cas
d’absence de désorganisation réguliere du biofilm des colonisateurs tardifs apparaissent. Ce
sont essentiellement des bactéries a Gram - comme Porphyromonas gingivalis,
Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Tannerella forsythia, Treponema denticola. Ces

bactéries ont été classées en complexes en fonction de leur pathogénicité.

Complexe Rouge

A

Complexe Orange

P. intermedia (Pi)
P. micra [Pm)
F. nucleatum [Fn)]

Complexe Aa Complexe Vert

A. actinomycetem- E. corrodens [Es)
comitans [Aa) Capnocytophaga spec. (Cs)
C. gingivalis
C. ochracea
C. sputigena

Figure 3 : les complexes bactériens de Socransky, 1998 (micro-ident.de)

P. gingivalis [Pg)
T. forsythia (Tf)
T. denticola (Td]

associé Orange

E. nodatum (En)]

Lorsque les bactéries sont sous forme de biofilm, elles sont moins sensibles aux antibiotiques
et aux antiseptiques que lorsqu’elles sont sous forme planctonique. Elles peuvent alors étre

de dix a mille fois plus résistantes.
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Enfin il existe des pathologies parodontales spécifiques aux implants dentaires : la mucosite
péri-implantaire et la péri-implantite.

La mucosite péri-implantaire consiste en en une inflammation de la muqueuse autour de
I'implant. Sa détection a I'ceil nu pouvant étre difficile, son diagnostic repose sur la présence
d'un saignement au sondage entre la gencive et I'implant, avec absence de signe de perte
osseuse a la radiographie. La mucosite péri-implantaire a une prévalence tres élevée
puisqu'elle touche 40% des implants dentaires en moyenne. Certaines études avancent une
fréquence encore plus importante avec notamment des scores a 80%. Le facteur principal
favorisant la mucosite péri-implantaire est la présence de plaque dentaire au niveau de la
jonction entre gencive et implant, mais d'autres facteurs ont été associés, comme le
tabagisme ou la présence de ciment de scellement insuffisamment éliminé. (2—4)

La péri-implantite se développe le plus souvent dans un silence clinique. Son diagnostic se
caractérise par un saignement au sondage entre la gencive et I'implant, accompagné par une
perte osseuse autour de l'implant visible radiologiquement. Ces pathologies touchent en
moyenne 10% des implants dans les 5 a 10 ans suivant leur pose. Sachant qu’une proportion
non négligeable de personnes ont plusieurs implants dentaires en bouche, on estime a 20% la
proportion d'individus touchés par une péri-implantite. Elle a pour cause la persistance de
bactéries dans I'espace entre la gencive et la couronne implanto-portée. Ces bactéries créent
une inflammation, induisant une perte osseuse autour de I'implant. D'autres facteurs influent
sur la réponse inflammatoire et doivent étre pris en considération, comme des antécédents
de parodontite ou le tabagisme. Cette pathologie est également influencée par des facteurs
locaux comme le type d'implant utilisé ou la qualité de la gencive autour de l'implant. (3,5-7)

1.1.2. Pathologies carieuses

Figure 4 : lésion carieuse occlusale amélo-dentinaire (chu-nantes.fr)
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La maladie carieuse représente le troisieme fléau mondial selon I'OMS (Organisation
Mondiale de la Santé). Dans les pays industrialisés c’est une véritable problématique de santé
ou elle touche entre 60% et 90% de la population. (8)

La carie est une maladie infectieuse multifactorielle, transmissible et chronique, caractérisée
par la destruction localisée des tissus dentaires par les acides issus de la fermentation
bactérienne des glucides alimentaires.

Physiologiquement, la plague dentaire présente une organisation complexe qui reste stable
dans le temps en dépit des changements de I'environnement oral. La pathologie carieuse
résulte d’'un déséquilibre microbiologique au sein de la plaque dentaire (9). Il en résulte un
faible pH, entrainant la déminéralisation du tissu dentaire.

Ce phénomeéne pathologique est favorisé par de nombreux facteurs de risque, parmi lesquels
le débit et la composition de la salive, 'apport de sucres alimentaires, I'exposition aux
fluorures, et bien slr le comportement du patient (hygiene bucco-dentaire et comportements
alimentaires).

Des pathologies telles que la carie dentaire ou la parodontite se développent lorsque des
déséquilibres apparaissent au sein des populations bactériennes buccales. Les principales
bactéries impliquées sont Streptococcus mutans , Streptococcus sobrinus et Lactobacillus spp.
Les especes acidogénes et tolérantes a l'acide telles que les S. mutans vont survivre dans des
conditions de pH faible. Des études récentes indiquent que cette espéce est associée a la carie
dentaire chez I'Homme et que les bactéries du genre lactobacille jouent un réle important
dans le développement de cette pathologie, en particulier dans la dentine. (10)

1.2. Rappels sur la prévention et les traitements des
pathologies carieuses et parodontales

1.2.1. Pathologies parodontales

Cela passe tout d’abord par des mesures d’éducation a I’hygiéne buccale, puis une
thérapeutique initiale, non chirurgicale, comprenant un détartrage et un surfacage radiculaire
(DSR), lesquels sont suivis d’une réévaluation. En fonction de la profondeur des poches
résiduelles aprés le traitement initial, un traitement chirurgical peut étre indiqué.

1.2.1.1. Prévention et traitement non chirurgical

La prévention consiste en la promotion par le praticien du controle de la plague dentaire chez
le patient, avec I'enseignement d’une technique d’hygiéne orale nécessitant I'adhésion de
celui-ci.

Le traitement est d’abord non chirurgical, assuré mécaniquement par différentes méthodes
(instrumentation manuelle, sonique, ultrasonique). Cette partie du traitement a pour objectif
I’élimination du biofilm bactérien supra et infra-gingival. Elle vise a diminuer la charge
bactérienne dans le but d’obtenir une flore buccale assainie, aboutissant par la suite au recul
de la pathologie.

Normalement, une amélioration clinique, associée a la réduction de la profondeur des poches
et a une amélioration du niveau d’attache, est observée trois mois apres la phase de
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traitement DSR. Cette amélioration va atteindre une phase dite de plateau, 3 a 6 mois apres
le traitement non-chirurgical, pendant laquelle les résultats vont rester relativement stables.
(11)

Cette phase mécanique obligatoire peut parfois étre associée, en complément, a des agents
antibactériens (antiseptiques ou antibiotiques). En effet le DSR seul ne permet pas toujours la
diminution de la profondeur des poches résiduelles. Plusieurs traitements adjuvants ont été
proposés tels que I'antibiothérapie, le laser, 'usage d’antiseptiques ou la thérapie photo
dynamique, dans le but d’améliorer les résultats obtenus par le DSR.

1.2.1.2. Traitement chirurgical

Chez les patients présentant de séveres lésions osseuses associées a des poches parodontales
profondes, le traitement non chirurgical ne sera pas suffisant et il faudra se tourner vers une
technique chirurgicale. Cette derniére permet un accés direct et visuel aux lésions, la
réduction des poches parodontales et, dans certains cas, le remodelage ou le comblement
0SSeux.

Dans un souci de préservation des tissus parodontaux, ces techniques chirurgicales sont
devenues invasives a minima, incluant des incisions intra-séculaires et un décollement a
minima des lambeaux.

L’'objectif de ces traitements n’est pas I'élimination totale des bactéries de la cavité buccale
mais la désorganisation du biofilm au niveau des surfaces radiculaires afin de rétablir une flore
compatible avec la santé parodontale.

1.2.2. Pathologies carieuses

La mesure la plus efficace pour prévenir la maladie carieuse est un brossage biquotidien avec
un dentifrice fluoré a teneur adaptée a I'dge. Et ce quel que soit le risque carieux individuel du
patient. (12)

Cependant la stratégie de prévention doit étre adaptée au patient, notamment en fonction
de son risque carieux individuel (RCI), par d’autres mesures comme :

- les scellements de sillons des molaires permanentes, remboursés par les organismes
sociaux. (13)

- les apports fluorés : apport de fluor par voie systémique (comprimés, gouttes) ou
topique (dentifrices, bain de bouche, vernis, gel).

- les gommes a macher sans sucres a base d’édulcorants. (Ex: gomme a macher au
xylitol). Leur mastication apres les repas permet d’augmenter le flux salivaire et donc
le nettoyage des débris alimentaires, et de neutraliser les acides produits par les
bactéries buccales pathogénes. (14)

- Les agents antibactériens (ex : Chlorhexidine).

Le traitement des Iésions carieuses consiste en un curetage amélaire et / ou dentinaire des
tissus contaminés par |'attaque bactériologique acide, puis dans un second temps de combler
la perte de tissus dentaires par un biomatériau adapté. De moins en moins utilisé, I'amalgame
dentaire (alliage métallique), est remplacé par des biomatériaux a base de résine comme les
composites ou les ciment verre ionomeére (CVI). De plus, on observe le développement d’une
dentisterie mini-invasive (DMI), qui est une approche fondée sur la conservation autant que
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possible de la structure de la dent, dans le cadre du traitement des lésions carieuses précoces
et modérées (15). L’éclaircissement externe, la micro-abrasion et I’érosion-infiltration sont
des techniques de DMI.

Figure 5 : Iésion carieuse occlusale apres curetage rotatif (chu-nantes.fr)

1.2.3 Limites de ces traitements

Méme si le traitement parodontal par DSR strict, suivi tous les 3 a 6 mois, ainsi qu'un bon
contréle de plague permettent de maintenir globalement les résultats obtenus, la
recolonisation des sites débridés par des bactéries pathogénes est inévitable et quasi-
immédiate.

C’est pourquoi afin d’assurer la stabilité de la maladie parodontale sur le long terme, on voit
augmenter le nombre d’études sur des traitements alternatifs permettant de maintenir une
flore bactérienne compatible avec la santé parodontale. C'est parmi ces traitements
alternatifs que se trouvent les probiotiques, qui sont déja administrés en gynécologie ou en
gastro-entérologie, dans la finalité de rééquilibrer la flore bactérienne. (16)

Au niveau de la carie dentaire, malgré une nette amélioration lors des dernieres décennies
dans I'’ensemble des pays industrialisés, ses complications médicales restent trés fréquentes.
Bien que le processus carieux concerne tous les individus dotés de dents, la fréquence de la
carie varie entre populations, entre individus et chez un méme individu au cours du temps.
Ses déterminants (notamment comportementaux : brossage des dents, utilisation du fluor,
habitudes alimentaires, etc.) ainsi que les conditions d’accés et de recours aux soins posent
des questions d’égalité, notamment sociale, face a la santé. Les inégalités sociales dans la
santé bucco-dentaire apparaissent dés le plus jeune age (13). C'est dans ce contexte que la
recherche tente de trouver des solutions complémentaires aux méthodes de prévention
classiques, afin de continuer a réduire la prévalence carieuse, notamment chez les enfants et
chez les populations les plus défavorisées.
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1.3. Rappels sur les probiotiques

1.3.1. Définition et historique

Les probiotiques sont définis comme des micro-organismes vivants, conférant un bénéfice
pour la santé de I'hote lorsqu'ils sont administrés en quantités suffisante. Ce sont
principalement des bactéries. Elles doivent étre sans danger pour la consommation humaine,
et avoir des effets bénéfiques sur la santé humaine au-dela des effets nutritionnels
traditionnels. Bien que les bactéries probiotiques soient commercialisées sous forme de
compléments alimentaires, on les retrouve naturellement dans certains aliments, notamment
les produits laitiers (yogourts, fromages, etc...) (17,18). En effet depuis I'’Antiquité, les étres
humains consomment des aliments fermentés, dont on sait maintenant que les effets
bénéfiques sont en partie dus aux micro-organismes probiotiques.

C’est a Elie Metchnikoff, prix Nobel de Physiologie et de Médecine en 1908, qu’on attribue la
découverte des probiotiques. A I'époque il suggérait que « la dépendance des microbes
intestinaux vis-a-vis des aliments rend possible I'adoption de mesures pour modifier la flore
dans nos corps et remplacer les microbes dangereux par des microbes utiles » (Metchnikoff,
1907).

Au cours de la derniere décennie, I'utilisation de ces bactéries bénéfiques a suscité un intérét
croissant pour la recherche en odontologie, notamment dans le secteur des maladies
parodontales et carieuses, accessoirement pour |'halitose, le lichen plan ou la candidose.
(19,20)

Auparavant, il avait été observé que les probiotiques pouvaient avoir des effets bénéfiques au
niveau de la prise en charge des maladies gastro-intestinales, urogénitales, allergiques. (21)

Les probiotiques pourraient s’avérer un enjeu majeur de la santé publiqgue en remédiant en
partie aux problématiques relatives a l'utilisation excessive des antibiotiques, entrainant
I’apparition de résistances bactériennes.

1.3.2. Caractéristiques et mécanismes d’action

1.3.2.1. Caractéristiques

Afin qu’une souche bactérienne puisse acquérir I'appellation probiotique, elle doit étre
parfaitement caractérisée : (22)

- le genre et I'espéce du microorganisme doivent étre identifiés selon des méthodes
acceptées a I'échelle internationale et sa nomenclature doit étre corroborée par
référence aux listes approuvées des noms bactériens (Approved Lists of Bacterial
Names).

- des études in vitro et in vivo doivent étre entreprises afin de mettre en évidence le
mécanisme d’action du probiotique, dans I'optique de prédire son champ d’utilisation
et d’identifier ses potentiels effets secondaires.

- Enfin 'OMS recommande que les souches de bactéries probiotiques soient
caractérisées au niveau de leur spectre de résistance aux antibiotiques, de leur
capacité a produire des toxines, de leurs activités métaboliques et hémolytiques, de
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leurs effets secondaires chez I’'Humain et enfin de leur pouvoir infectieux dans des
modeles animaux immunosupprimés.

Les probiotiques remplissant ces caractéristiques sont soumis a des études cliniques
randomisées, ayant pour objectif la démonstration d’une amélioration de I'état de santé et
de la qualité de vie des participants. (23)

1.3.2.2. Mécanismes d’action

Production de substances
antimicrobiennes contre
les pathogénes buccaux

Adhérence aux surfaces
dentaires

\.*

Propriétés du probiotique

/

Altération des conditions Réduction de la
de lenvironnement buccal réponse inflammatoire

Figure 6 : propriétés idéales du probiotique destiné a un usage dans un contexte d’affections

buccales( www.cda-adc.ca/jadc)

Différents mécanismes ont été proposés pour expliquer les modes d’action des probiotiques :

(23)

il est établi que ceux-ci sécretent diverses substances antimicrobiennes comme des
acides organiques, du peroxyde d’hydrogene ou des bactériocines.

les probiotiques peuvent entrer en compétition avec les agents pathogenes au niveau
des sites d’adhésion situés sur les muqueuses.

les probiotiques peuvent également modifier I'environnement ou ils se trouvent par
modulation du pH et / ou du potentiel d’oxydoréduction, ce qui peut compromettre la
colonisation par les pathogénes.
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- enfin, les probiotiques peuvent procurer des effets bénéfiques par stimulation de
I'immunité non spécifigue et modulation de la réponse immunitaire humorale et
cellulaire.

Les souches probiotiques sont souvent utilisées en combinaison dans la perspective
d’amplifier ces effets bénéfiques.

1.3.3. Classification

De nos jours les principaux micro-organismes utilisés comme probiotiques sont tres
majoritairement de type bactérien. Mais certains probiotiques font partie de la famille des
levures (les saccharomyces cerevisiae).

Ces probiotiques peuvent étre classés en trois groupes distincts.

1.3.3.1. Les bactéries lactiques

Ce sont des bactéries Gram + qui prennent la forme de bacilles plus ou moins longs (et non de
coques comme on peut lire parfois). Leur métabolisme est anaérobie (strict ou facultatif). Elles
sont caractérisées par leur capacité a produire de I'acide lactique a partir de différents
substrats carbonés. On les retrouve dans de nombreux milieux naturels, comme la flore
commensale des muqueuses humaines, mais aussi dans la flore alimentaire.

Au sein de ce groupe les lactobacilles et les bifidobactéries sont les plus utilisés en tant que
probiotiques pour 'Homme.

- les lactobacilles : lls sont anaérobies facultatifs, non sporogenes et non flagellées. Ces
bactéries sont généralement sous forme de batonnet. Leur métabolisme est soit
homofermentaire (c’est a dire produisant plus de 85% d’acide lactique a partir du glucose) soit
hétérofermentaire (c’est a dire produisant une quantité égale d’acide lactique, de CO2, et
d’éthanol a partir du glucose). On dénombre environ 200 especes de lactobacilles de nos jours.
(24)
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Figure 7 : Lactobacillus reuteri au microscope électronique (code-of-hapiness.org)

- les bifidobactéries : elles sont anaérobies strictes. Leur métabolisme suit une voie
particuliere appelée voie bifide, leur permettant de produire de I'acide lactique et de I'acide
acétique a partir du glucose. Elles présentent une morphologie particuliere ramifiée en Y. On
dénombre environ 50 espéeces de bifidobactéries. (24)

Figure 8 : bifidobactéries au microscope électronique (biopolis.es)

1.3.3.2. Les levures de types Saccharomyces

Ce sont des micro-organismes de forme ovoide. On les retrouve dans la fabrication de vins et
boissons fermentées (pain, biere, kéfir), et ce depuis I’Antiquité.

21



La principale souche utilisée en tant que probiotique est Saccharomyces boulardii, qu’on
appelle communément levure de biere «vivante».

Figure 9 : Saccharomyces au microscope électronique (musee.afrappier.qc.ca)

1.3.3.3. Les autres bactéries

D’autres bactéries sont utilisées comme probiotiques, majoritairement dans le traitement de
pathologies gastro-intestinales. Par exemple Bacillus subtilis, Bacillus cereus, Enterococcus
faecalis ou Enterococcus faecium.

1.3.4. Probiotiques et pathologies carieuses

Dans le cadre de la prévention et du traitement des maladies carieuses un probiotique doit
avoir la capacité a adhérer aux surfaces dentaires et a s’intégrer aux communautés
bactériennes du biofilm dentaire. Le probiotique doit également pouvoir entrer en
compétition vis-a-vis des bactéries cariogenes afin d’empécher leur prolifération. Enfin, le
métabolisme des sucres (issus de I'alimentation) du probiotique doit entrainer une faible
production d’acides. (23)

La présence de S. mutans est un des facteurs principaux de la maladie carieuse. Plusieurs
études et méta-analyses suggerent que les probiotiques peuvent diminuer le nombre de
sujets atteints par S. mutans, ce qui pourrait avoir un effet positif sur la prévention de la carie
(25—28). Mais dans ces études I'effet positif de diminution des concentrations en S. mutans
était assez variable dans le temps et plutét de courte durée. De plus, comme souvent au sein
de ces études, la configuration varie grandement, notamment en termes de durée, de
probiotiques utilisés, de mode d'administration, du nombre de participants et de leur dge. La
plupart des études ont été menées chez I'adulte. En ce qui concerne les lactobacilles , Les
résultats sont moins décisifs (26,28). En réalité trés peu d’études ont étudiés I'évolution des
niveaux de ce genre bactérien.

Quant a l'utilisation des lactobacilles comme probiotiques : bien que ceux-ci soient associés a
la progression de la carie (17,18), une étude de 2018 révélait que seule une certaine espece,
Lactobacillus salivarius, est réellement liée au développement de la carie en raison de sa
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capacité a produire des taux élevés d’acides (29). Cette théorie est contredite par d’autres
études et revues de la littérature qui pencheraient également pour lI'implication de L.
rhamnosus ou L. casei dans le processus carieux (30). En revanche I'étude de Hu et al. de 2019
attribue des effets carioprotecteur a la souche Shirota de L. casei (31), et celle de Teanpaisan
et al. conclut que L. paracasei posséderait la capacité a diminuer la croissance des S. mutans,
a produire une quantité d'acides moindre que celle des autres especes de lactobacilles, et a
adhérer aux cellules épithéliales orales. (32)

Certaines études ont donné des résultats encourageants chez les enfants (33,34). Méme si le
niveau de preuve est toujours considéré comme insuffisant (27). Il semblerait toutefois que
I'exposition aux bactéries probiotiques a un &dge précoce pourrait avoir un impact plus
important sur la santé générale et buccale que chez I'adulte. Par exemple, il a été démontré
gue l'administration au cours de la premiere année de vie de gouttes contenant des souches
de L. reuteri avait un impact sur la prévalence et la fréquence des caries sur des enfants dgés
de 9 ans (35). D'autres études ont toutefois présenté des résultats contrastés (36). Les
problemes de santé rattachés a la petite enfance étant les plus graves et les plus coliteux au
sein des enfants, il semble important d'investir dans de nouvelles stratégies de prévention
auto-administrées, qui pourraient étre ajoutées aux recommandations existantes. (37)

1.3.5. Probiotiques et pathologies parodontales

Comme pour les maladies carieuses, les effets encourageants des probiotiques dans les
différents domaines de la santé, y compris buccale, ont donné lieu récemment a l'introduction
des probiotiques dans la santé parodontale.

Les effets thérapeutiques des probiotiques au niveau du parodonte ont d’abord été étudiés
in vitro ou sur animaux. Une étude a décrit les effets d’'une administration orale de
probiotiques en complément du DSR chez les chiens ayant une parodontite expérimentale,
donnant lieu a une réduction de I'inflammation, ainsi qu’a une recolonisation retardée et
réduite par les bactéries pathogénes parodontales. Cette étude a aussi mis en évidence une
réduction significative des saignements au sondage. (38)

En 2008, I’étude de Shimazaki et al. (39) a utilisé des données épidémiologiques afin d’évaluer
la relation maladies parodontales / consommation de produits laitiers (yogourts, fromage,
etc.). Il en est ressorti que les individus, particulierement les non-fumeurs, consommant de
maniére réguliere des yogourts ou des boissons a base d’acide lactique présentaient des
profondeurs de poches parodontales (PP) plus faibles et des pertes d’attache (PA) moins
importantes. En revanche ces résultats encourageants n’ont pas été retrouvés chez les
consommateurs de fromage ou de lait. Cette étude conclut que le contrdle de la croissance
des bactéries paro-pathogenes par les bactéries lactiques, présentes dans les yogourts, serait
a l'origine de ces effets bénéfiques.

En 2013, Szkaradkiewicz et al. ont évalué les effet du probiotique L. reuteri sur la réponse pro
inflammatoire induite par les cytokines TNFa, IL-1B et IL-17 chez des patients atteints de
parodontite chronique (PC). L'étude conclut que la prise orale de comprimés contenant des L.
reuteri permettrait de diminuer significativement la réponse pro inflammatoire induite par les
cytokines, ainsi qu’améliorer les paramétres cliniques chez les patients atteints de PC (SS, CAL,
PP). (40)

23



Une autre étude de 2013 conduite par Teughels et al. s’est penchée sur les effets de L. reuteri
administré comme traitement d’appoint du DSR chez des patients atteints de PC. Les résultats
montrent une amélioration clinique au niveau de la PP (moyennes et profondes) et une
diminution significative des concentrations en Porphyromonas gingivalis. En se basant sur ces
résultats I'auteur affirme que I'administration orale de L. reuteri sous forme de pastilles
pourrait étre un complément efficace au DSR chez les patients atteints de PC. (41)
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2. Matériels et méthodes

2.1. Stratégie de recherche

Dans le cadre de cette revue systématique de la littérature. Les recherches ont été effectuées
dans les bases de données électroniques Medline (via PubMed) et Scopus. L'inclusion des
différentes études a été effectuée le 01/08/2019. C’est pourquoi les études postérieures ne
figurent pas dans cette méta-analyse.

Les mots clés suivants : probiotics, oral diseases, periodontitis et tooth decay ont été utilisés
de maniére croisée pour obtenir des résultats susceptibles d’inclusion.

L’équation de recherche avancée sur les bases de données fut la suivante (3 étapes) :

1) probiotics (Mesh Terms) AND oral diseases (All fields) : cela a permis de constater que la
grande majorité des études étaient consacrées aux pathologies parodontales et carieuses.

2) Pour centrer la recherche sur ces 2 types de pathologies on a ensuite entrepris :

- probiotics (Mesh Terms) AND dental decay (Mesh Terms)
- probiotics (Mesh Terms) AND periodontitis (Mesh Terms)

3) Devant le relatif faible nombre de résultats on a effectué la modification suivante :

- probiotics (Mesh Terms) AND dental decay (All fields)
- probiotics (Mesh Terms) AND periodontitis (All fields)

C’est a partir des résultats obtenus lors de cette 3°™ étape qu’ont été appliqués les critéres
d’exclusion.

2.2. Critéres d’inclusion / d’exclusion des articles

Une premiere lecture des titres de chaque article a permis de définir les limites de cette étude.
Un premier constat ressort : la presque totalité des études sur |'utilisation des probiotiques
en médecine buccale est concentrée sur 2 types de pathologies, les maladies parodontales
(essentiellement PC, gingivite, mucosite péri-implantaire / péri-implantite) et les maladies
carieuses. Quelques études « de niche » portent sur l'utilisation des probiotiques comme
traitement de I’halitose, du lichen plan ou de la candidose. Il a été décidé d’exclure ces études
de la revue systématique pour se concentrer uniquement sur les champs d’application
faisant I'objet d’une bibliographie conséquente, c’est a dire les maladies parodontales et
carieuses.

De plus, les études publiées avant 2015 ont été exclues, le but de cette revue étant d’établir
un état des lieux actuel sur |'utilisation des probiotiques dans la prise en charge des maladies
parodontales et carieuses.

Ensuite ont été exclues les études in vitro, les études pré cliniques sur animaux ainsi que
toutes les revues systématiques pour ne garder que des études cliniques.
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Devant le nombre conséquent d’études et dans une volonté de comparabilité optimale entre
ces études, une exclusion sur des critéres qualitatifs a été opérée apres lecture des résumés
et / ou des articles. Ont été exclues les études : portant sur un échantillon de population trop
faible, ayant une durée de suivi trop courte, avec absence de groupe contrble, ou trop
spécifiques (par exemple les études comparant I'efficacité de probiotiques combinés a un
traitement antibiotique ou photodynamique).

Deux organigrammes résumant la méthodologie de ce flux de recherche ont été réalisés. Un
pour les pathologies carieuses, 'autre pour les pathologies parodontales.

2.3. Extraction des données

Les données cliniques, microbiologiques et immunologiques importantes contenues dans les
études sélectionnées ont été extraites sous forme de tableaux. Chaque tableau relatif a une
étude permet d’accéder de maniére claire et rapide aux informations suivantes :

- Equipe / date / pays

- Objectif

- Design de I'étude

- Sujets / critéres d’inclusion et d’exclusion notables
- Traitement initial

- Durée de suivi / fréquence d’administration
- Souche(s) probiotique(s)

- Critére(s) de jugement

- Matériels et méthodes

- Résultats

- Conclusion

La comparaison entre ces différentes informations relatives a chaque étude, dans le cadre de
la discussion, a permis de faire le point sur l'intérét de I'administration de probiotiques en
complément des traitements classiques des pathologies parodontales et carieuses en 2019.
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3. Résultats

Concernant les recherches Medline et Scopus sur I'administration de probiotiques dans la
prise en charge des maladies parodontales : avant application des critéres d’exclusion, 211
articles scientifiques ont été obtenus. Pour arriver a 17 apres exclusion :

des articles antérieurs a 2015 (88 articles).

des revues systématiques de la littérature, des études in vitro et des études pré
cliniques (68 articles).

des articles sur des critéres de pertinences (25 articles).

des articles doublons (13 articles).

La revue systématique porte donc sur 17 articles relatifs aux maladies parodontales (7 sur
la PC, 4 sur les pathologies péri-implantaires, 4 sur la gingivite et 2 sur la santé parodontale
générale).

Concernant les recherches Medline et Scopus sur I'administration de probiotiques dans la
prise en charge des maladies carieuses : a la base 423 articles scientifiques ont été obtenus.
Pour arriver a 12 apres exclusion :

des articles antérieurs a 2015 (238 articles).

des revues systématiques de la littératures, des études in vitro et des études pré
cliniques (114 articles).

des articles sur des critéres de pertinences (45 articles).

des articles doublons (12 articles).

La revue systématique porte donc sur 12 articles relatifs a la maladie carieuse.
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3.1. Résultats des études « probiotiques / pathologies parodontales »

Titre : The effect of orally administered probiotic Lactobacillus reuteri- containing tablets in peri-implant mucositis : a double-blind
randomized controlled trial (42)

Equipe/date/pays

FLICHY-FERNANDEZ et al. / 07.01.2015 / ESPAGNE

Objectif de I’étude

Evaluer les effets du probiotique oral L. reuteri sur |’état péri-implantaire de patients atteints de mucosites péri-implantaires, en comparaison avec
I’état péri-implantaire de patients porteurs d’'implants indemnes de pathologies.

Design de I'étude

Etude clinique prospective en cross over, contrdlée par placebo et randomisée en double aveugle.

Sujets /

Critéres inclu/exclu

34 patients espagnols (77 implants).
Criteres d’inclusion notables : au moins une des arcades dentaires completement édentée, avec réhabilitation par implants dentaires dans une
seule arcade ou les 2 arcades ; non-fumeur ; ne pas avoir d’implant atteint de péri-implantite et / ou mobile.

Traitement initial

Aucun, juste des instructions d’hygiene orale.

Durée de suivi

30 jours. Fréquence d’administration : 1f/jour.

Probiotique(s)

L. reuteri (au moins 200 millions d'unités actives du probiotique).

Critére(s) de
jugement

volume de fluide gingival (VFG) + indice de plaque modifié (IPm) + profondeur de poche (PP) + indice gingival modifié (IGm) + concentrations en
interleukines (IL) 1b, 6 et 8.

Matériel et
Méthodes

Les patients édentés étaient divisés en 2 groupes : Groupe A (n=22, 54 implants) : aucune maladie péri-implantaire. Groupe B (n=12, 23 implants) :
une mucosite péri-implantaire affectant un ou plusieurs implants. La posologie était d'un comprimé une fois par jour pendant 30 jours. Tous les
patients des 2 groupes ont initialement regu le probiotique oral L. reuteri pendant 30 jours, suivi d’une période de wash-out de 6 mois, puis ont
pris le placebo pendant 30 jours. Les parametres suivants ont été étudiés au début et a la fin de chaque période d’administration : VFG, IPm, IGm,
PP et concentrations d'interleukine 1b, 6 et 8.

Résultats

Apres 30 jours d’administration du probiotique : les patients atteints de mucosite et les patients ne présentant pas de maladie péri-implantaire
ont présenté une amélioration des parametres cliniques (sauf au niveau de I'lGm pour les patients du groupe B), avec une réduction des niveaux
de cytokines. En revanche, aucun changement de ce type n’a été observé apreés les 30 jours d’administration du placebo.

Conclusion

L'administration de probiotiques peut étre considérée comme une bonne alternative pour le traitement mais aussi la prévention de la mucosite
péri-implantaire dans la mesure ou elle améliore également les paramétres cliniques chez les individus en bonne santé. Cependant des études
complémentaires impliquant plus de patients sont nécessaires.
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Titre : Clinical and biochemical evaluation of lozenges containing Lactobacillus reuteri as an adjunct to non-surgical periodontal
therapy in chronic periodontitis (43)

Equipe/date/pays

INCE et al. / 11.02.2015 / TURQUIE

Objectif de I’étude

Evaluer les effets de pastilles contenant des probiotiques L. reuteri en complément d’un traitement parodontal initial sur les paramétres cliniques
et biochimiques de patients atteints de PC.

Design de I'étude

Etude clinique prospective, contrdlée par placebo et randomisée en double insu.

Sujets /

Critéres inclu/exclu

30 patients turcs de 35 a 50 ans atteints de PC.
Criteres d’inclusion notables : dans chaque quadrant avoir au minimum 2 dents avec des sites ayant une PP de 5a 7 mm et un IG d’au minimum
2 ; non-fumeur.

Traitement initial

DSR recu juste aprées I'enregistrement initial des données cliniques et microbiologiques.

Durée de suivi

12 mois (3 semaines d’administration des probiotiques, fréquence : 2f/jour).

Probiotique(s)

L. reuteri (dosage : NR).

Critére(s) de
jugement

indice de plaque (IP) + indice gingival (IG) + saignements au sondage (SS) + profondeur de poche (PP) + gain d'attache (GA) + concentration en
métalloprotéases matricielles (MPM-8, marqueur de la destruction parodontale) + concentration en inhibiteur tissulaire de la métalloprotéase
(ITMP-1, marqueur pro parodontal) dans le fluide gingival.

Matériel et
Méthodes

Les 30 patients ont été divisés en 2 groupes. Le groupe Test a recu un DSR ainsi que des pastilles contenant les probiotiques 2 fois par jour pendant
3 semaines. Le groupe Témoin a recu un DSR ainsi que des pastilles placebo 2 fois par jour pendant 3 semaines. Ont été enregistrés au début de
I’étude, a J21, J90, J180 et J360 : IP, IG, SS, PP, GA, ainsi que les concentrations en MPM-8 et en ITMP-1 dans le fluide gingival.

Résultats

Les différences intergroupes de IP, IG, SS et PP se sont révélées significatives (p <0,05), en faveur du groupe Test a tous les moments. Dans les
2 groupes la diminution des concentrations de MMP-8 et I'augmentation des concentrations de TIMP-1 se sont révélées significatives jusqu’au
jour 180 (p <0,05). Pour ces valeurs biochimiques, le groupe Test était supérieur pour tous les intervalles de temps sauf le jour 360. A J360 les
valeurs biochimiques étaient sensiblement revenues a leur niveau initial. Les valeurs moyennes du GA étaient significativement plus élevées dans
le groupe Test par rapport au groupe Témoin a j90, j180 et j360.

Conclusion

Les pastilles contenant L. reuteri peuvent constituer un complément utile au niveau des PP modérément profondes chez les patients atteints de
PC. Les faibles taux de MPM-8 et d’ITMP-1 (jusqu'au jour 180) peuvent montrer I'impact des pastilles probiotiques dans la réduction des marqueurs
associés a l'inflammation.
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Titre : Clinical and microbiological effects of probiotic lozenges in the treatment of chronic periodontitis : a 1-year follow-up study (44)

Equipe/date/pays

TEKCE et al. / 22.02.2015 / TURQUIE

Objectif de I’étude

Evaluer les effets de pastilles contenant L. reuteri en tant que traitement adjuvant du traitement parodontal initial chez des patients atteints de
PC et détecter le niveau de colonisation par L. reuteri au niveau des PP des patients traités.

Design de I'étude

Etude clinique prospective, contrdlée par placebo et randomisée en double aveugle.

Sujets /

Critéres inclu/exclu

40 patients turcs de 35 a 50 ans atteints de PC.
Criteres d’inclusion notables : étre atteint d’'une PC présentant une perte osseuse horizontale détectée radiologiquement ; avoir dans chaque
guadrant au minimum 2 dents avec des sites ayant une PP de 5a 7 mm et un IG d’au minimum 2 ; non-fumeur.

Traitement initial

DSR recu juste aprées I'enregistrement initial des données cliniques et microbiologiques.

Durée de suivi

12 mois (3 semaines d’administration des probiotiques, fréquence : 2f/jour).

Probiotique(s)

L. reuteri (1078 UFC/pastille).

Critére(s) de
jugement

indice de plaque (IP) + indice gingival (IG) + saignements au sondage (SS) + profondeur de poche (PP) + gain d'attache (GA) + nombre total de L.
reuteri viables dans les poches parodontales + concentrations en bactéries anaérobiques strictes + risque de progression de la maladie + patients
ayant besoin d’une chirurgie.

Matériel et
Méthodes

Les patients ont été répartis au hasard en 2 groupes. Le groupe Test a recu un DSR ainsi que des pastilles contenant L. reuteri, 2 fois par jour
pendant 3 semaines. Le groupe Témoin a recu le méme traitement, sauf les pastilles qui ne contenaient pas L. reuteri. Ont été enregistrés au début
de I'étude, a J21, J90, J180 et J360 : IP, IG, SS, PP, GA, nombre total de L. reuteri viables dans les poches parodontales, concentrations en bactéries
anaérobiques strictes, risque de progression de la maladie, patients ayant besoin d’une chirurgie.

Résultats

Apreés traitement IP, IG, SS, et PP mesurés étaient significativement (p <0,05) meilleurs dans le groupe Test par rapport au groupe Témoin, a
tous les moments. Dans le groupe Test, a I'exception de J360, le nombre total de L. reuteri viables était significativement plus important que dans
le groupe Témoin, et les concentrations en bactéries anaérobiques strictes étaient significativement plus faibles que dans le groupe Témaoin.
Dans le groupe Test, beaucoup moins de patients ont nécessité une intervention chirurgicale sur 3 sites ou plus.

Conclusion

Les pastilles contenant L. reuteri pourraient étre un agent adjuvant utile aux traitements non chirurgicaux pour ralentir la recolonisation
bactérienne des poches parodontales et améliorer les résultats cliniques. Cependant des études complémentaires sont nécessaires pour clarifier
la dose optimale thérapeutique des pastilles de L. reuteri.
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Titre : Probiotic supplements and debridement of peri-implant mucositis : a randomized controlled trial (45)

Equipe/date/pays

HALLSTROM et al. / 06.04.2015 / SUEDE

Objectif de I’étude

Evaluer les effets de probiotiques en complément de la prise en charge conventionnelle de la mucosite péri-implantaire.

Design de I'étude

Etude clinique prospective, contrdlée par placebo et randomisée en double aveugle.

Sujets /

Critéres inclu/exclu

49 patients adultes suédois de 24 a 85 ans, atteints de mucosite péri-implantaire. Un implant sélectionnée par patient.
Critéres d’inclusion notables : un ou plusieurs sites péri-implantaires avec une PP au sondage > 4 mm associée a un saignement et / ou du pus;
perte osseuse < a 2 mm par rapport aux radiographies prises lors de la pose.

Traitement initial

DSR + instructions d'hygiene buccale.

Durée de suivi

26 semaines (12 semaines d’administration des probiotique, fréquence : huile 1f/jour et pastille 2f/jour).

Probiotique(s)

L. reuteri (huile : 2 1077 UFC, pastille : 1078 UFC).

Critére(s) de
jugement

Sur 4 sites péri-implantaires : profondeur de poche (PP) + indice de plaque (IP) + saignement au sondage (SS) + concentrations du microbiote sous-
gingival (12 espéces) + concentrations en cytokines (IL-1b, IL-1RA, IL-4, IL-6, IL-8, IL-17A, CCL5, TNF-a, IFN-g, GM- CSF) du fluide gingival.

Matériel et
Méthodes

Apres le débridement mécanique initial et les instructions d'hygieéne buccale, les patients ont été randomisés dans 2 groupes. Les patients du
groupe Test ont regu une application d'huile topique probiotiques suivie d'une prise de pastilles probiotiques 2 fois par jour pendant 12 semaines.
Le groupe Témoin a recu des placebos a la place. Les produits actifs contenaient un mélange de 2 souches de L. reuteri. Au début I'étude et a 4, 12
et 26 semaines, ont été enregistrés : PP, IP, SS. En outre, au début I'étude et a 1, 2, 4, 12 et 26 semaines : le microbiote sous-gingival a été analysé,
tout comme des échantillons de fluide gingival qui ont été analysés pour évaluer les concentrations en cytokines.

Résultats

Apres 4 et 12 semaines, on a constaté des améliorations intragroupes de tous les parameétres cliniques dans le groupe Test et le groupe Témoin :
La PP et le SS étaient significativement réduits par rapport au départ (p <0,05), mais aucune différence significative n'a été affichée entre les
groupes. Les améliorations cliniques ont persisté 3 mois aprés l'intervention. Aucune modification majeure du microbiote sous-gingival n'a été
observée et les taux de cytokines dans le fluide gingival, malgré une tendance a la réduction des concentrations au cours de la période
d’intervention dans les deux groupes par rapport aux valeurs initiales, ne différaient pas d'un groupe a I'autre.

Conclusion

Le débridement mécanique et le renforcement de I'hygiene buccale ont entrainé des améliorations cliniques de la mucosite péri-implantaire et
une réduction des taux de cytokines dans chaque groupe, mais la supplémentation en probiotiques n’a pas apporté une plus-value par rapport
au placebo.
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Titre : Daily intake of heat-killed Lactobacillus plantarum L-137 (HK L. plantarum) decreases the probing depth in patients undergoing
supportive periodontal therapy (46)

Equipe/date/pays

IWASAKI et al. / 15.04.2015 / JAPON

Objectif de I’étude

Etudier les effets d’une administration orale de probiotiques HK L. plantarum sur la santé parodontale en paralléle d’un traitement parodontal de
soutien (TPS = renforcement des mesures d'hygiene bucco-dentaire + détartrage supra-gingival et infra-gingival + polissage et ajustement de
I'occlusion si nécessaire pour améliorer le confort du patient).

Design de I'étude

Etude clinique prospective, contrdlée par placebo et randomisée en double aveugle.

Sujets /

Critéres inclu/exclu

39 patients atteints de PC recevant en parallele un TPS.
Criteres d’inclusion notables : avoir une ou plusieurs poches parodontales > 4 mm ; avoir terminé un traitement actif contre la PC.

Traitement initial

Une séance de TPS : renforcement des mesures d'hygiéne bucco-dentaire + détartrage supra-gingival et infra-gingival + polissage et ajustement
de l'occlusion si nécessaire pour améliorer le confort du patient.

Durée de suivi

12 semaines. Fréquence d’administration : 1f/jour.

Probiotique(s)

Heat-killed L. plantarum (dosage : NR).

Critére(s) de
jugement

indice de plaque (IP) + indice gingival (IG) + saignhements au sondage (SS) + profondeurs de poche au sondage (PP) + gain d’attache (GA).

Matériel et

Les patients ont été randomisés en 2 groupes. Un groupe Test (n=19) recevant une gélule contenant HK L. plantarum une fois par jour pendant 12
semaines. Un groupe Témoin (n=20) a quant a lui recu des gélules placebo a la place. Les parametres cliniques IP, IG, SS et PP ont été enregistrés

Méthodes au début de I'étude, et aux semaines 4, 8 et 12. En paralléle, avant chaque enregistrement des données cliniques, des séances de TPS ont été
réalisés au début de I'étude, et a 4, 8 et 12 semaines apres le début du traitement.
Le SS et le nombre de dents ou de sites atteints par des PP > 4 mm ont été significativement réduits dans les 2 groupes grace aux séances du TPS.
Résultats Mais il n'y avait aucune différence significative au niveau de I'’ensemble des paramétres cliniques entre les 2 groupes. Cependant dans le groupe

Test par rapport au groupe Témoin : a la semaine 12 la réduction de la PP était nettement plus importante (p <0,05) au niveau des dents avec un
ou des sites atteints d’'une PP > 4 mm au départ.

Conclusion

Ces résultats cliniques suggérent que la consommation quotidienne de HK L. plantarum pourrait diminuer la profondeur des poches parodontales
modérées a profondes chez les patients soumis a un traitement parodontal de soutien.
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Titre : The effect of a streptococci containing probiotic in periodontal therapy : a randomized controlled trial (47)

Equipe/date/pays

LALEMAN et al. / 24.09.2015 / TURQUIE BELGIQUE

Objectif de I’étude

Evaluer les effets d’'un comprimé contenant les probiotiques S. oralis, S. uberis et S. rattus sur la santé parodontale, en complément d’un DSR.

Design de I'étude

Etude clinique prospective, contrdlée par placebo et randomisée en double aveugle.

Sujets /

Critéres inclu/exclu

48 patients turcs de 37 a 58 ans, atteints de PC modérée a sévére non traitée.
Criteres d’inclusion notables : avoir au moins 36 ans ; un minimum de 3 dents naturelles dans chaque quadrant ; parodontite modérée a sévere
non traitée (selon critéres de Van der Velden, 2005).

Traitement initial

DSR + conseils d’hygiéne.

Durée de suivi

24 semaines (12 semaines d’administration du probiotique, fréquence : 2f/jour).

Probiotique(s)

S. oralis, S. uberis KJ2, S. rattus (au moins 10A8 UFC de chaque souche / comprimé).

Critére(s) de
jugement

Sur 6 sites par dent : profondeur de poche (PP, critere principal) + saignements au sondage (SS) + gain d’attache (GA) + indice de plaque (IP) +
indice gingival (IG) + risque de progression de la maladie + patients ayant besoin d’une chirurgie + concentrations en Fusobacterium nucleatum,
Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia et Tannerella forsythia.

Matériel et

Apres le DSR, les patients ont été répartis aléatoirement en 2 groupes. Un groupe Test (n=24) a consommé un comprimé probiotique 2 fois par
jour pendant 12 semaines, tandis que le groupe Témoin (n=24) a consommé un comprimé placebo a la place. Ont été enregistrés au début de

Méthodes I’étude, et a 12 et 24 semaines : PP, SS, GA, IP, IG. En plus de ¢ca ont été enregistrés a 4 et 8 semaines : IP, IG et les concentrations en bactéries
paro-pathogéenes.
Les résultats intragroupes des parameétres cliniques ont été significativement (p <0,05) amélioré a 12 et 24 semaines dans les 2 groupes. Cependant,
Résultats aucune différence significative entre les groupes n'a pu étre détectée, a aucun moment, sauf IP qui était significativement plus faible dans le

groupe Test que dans le groupe Témoin au terme des 24 semaines. De plus, au bout de 12 semaines, le nombre de Prevotella intermedia était
significativement plus faible dans le groupe Test par rapport au groupe Témoin.

Conclusion

Presqu’aucune différence n'a été détectée entre I'utilisation de probiotiques streptocoques en complément du traitement mécanique de la
parodontite et le traitement mécanique seul. Limite : aucun examen n’a été entrepris pour vérifier si la bactérie probiotique avait réellement
colonisé la cavité buccale. De plus les effets des probiotiques sont spécifiques a chaque espéece. Trés probablement, cette spécificité peut étre
étendue a la souche, a la posologie et aux effets spécifiques relatifs au mode d’administration. D’autres souches, dosages, modes d’application
pourraient donner des résultats cliniques et microbiologiques différents.
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Titre : Clinical effects of Lactobacillus rhamnosus in non-surgical treatment of chronic periodontitis : a randomized placebo-controlled
trial with 1-year follow-up (48)

Equipe/date/pays

MORALES et al. /09.02.2015 / CHILI

Objectif de I’étude

Evaluer les effets cliniques d'un sachet contenant des probiotique L. rhamnosus en complément d'un traitement non chirurgical sur des patients
atteints de parodontite chronique (PC).

Design de I'étude

Etude clinique prospective, contrdlée par placebo et randomisée en double aveugle.

Sujets /

Critéres inclu/exclu

28 patients chiliens agés de 35 a 68 ans (age moyen : 49,8 ans) atteints de PC.

Criteres d’inclusion notables : avoir une PC (au moins 5 dents présentant des sites parodontaux avec une PP d’au minimum 5 mm et une PA clinique
d’au minimum 3 mm, 20% de SS et perte osseuse étendue déterminée par radiographie) ; avoir plus de 35 ans ; présence d'un minimum de 14
dents naturelles a I'exclusion des troisiemes molaires ; présence de minimum 10 dents postérieures.

Traitement initial

DSR juste avant de commencer I'essai.

Durée de suivi

12 mois (3 mois d’administration du probiotique, fréquence : 1f/jour).

Probiotique(s)

L. rhamnosus (2 1077 UFC / jour).

Critére(s) de
jugement

indice de plaque (IP) + saignements au sondage (SS) + profondeurs de poche (PP) + gain d’attache (GA) + risque de progression de la maladie +
nombre de poches parodontales profondes.

Matériel et
Méthodes

Les patients ont recu un DSR avant le début de I’étude et ont été assignés au hasard entre un groupe Test (DSR + probiotiques, n = 14) et un groupe
Témoin (DSR + placebo, n = 14). La prise, une fois par jour pendant 3 mois d'un sachet contenant des probiotiques L. rhamnosus, a commencé
apres la derniere session de DSR. Les patients recrutés ont été suivis cliniquement au début de I'étude, et a 3, 6, 9 et 12 mois apreés le traitement.
Les parametres cliniques mesurés comprenaient : IP, SS, PP, GA, risque de progression de la maladie, nombre de poches parodontales profondes.

Résultats

Les groupes Test et Témoin ont présenté des améliorations intragroupes de certains parametres cliniques, a tous les moments évalués, mais
aucunes différences significatives intergroupes au niveau de IP, SS, PP et GA n’est a signaler (juste le groupe Test a montré des réductions de
PP supérieures a celles du groupe Témoin, mais pas de maniére significative). Entre le début et la fin de I’étude (1 an), le groupe Test a montré
une réduction statistiquement significative du nombre de participants atteints de PP supérieures ou égales 6 mm par rapport au groupe Témoin,
impliquant un moindre recours a la chirurgie.

Conclusion

Les résultats de cet essai indiquent que I'administration orale de L. rhamnosus a entrainé des améliorations cliniques similaires au traitement
parodontal non chirurgical (DSR) seul.
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Titre : Clinical effects of probiotics containing Bacillus species on gingivitis : a pilot randomized controlled trial (49)

Equipe/date/pays

ALKAYA et al. / 15.07.2016 / BELGIQUE

Objectif de I’étude

Evaluer les effets cliniques d'un dentifrice, d'un bain de bouche et d’un nettoyant pour brosse a dents contenant un agent probiotique de type
bacille par rapport a un placebo chez des patients atteints de gingivite généralisée (GG).

Design de I'étude

Etude clinique prospective, contrdlée par placebo et randomisée en double aveugle.

Sujets /

Critéres inclu/exclu

40 patients belges de 18 a 31 ans atteints de GG.
Critéres d’inclusion notables : étre atteint de GG (SS dans > 30% des sites examinés et IG d'au moins 1 dans > 60% des sites examinés) ; IP > 2 ; étre
agé de 18 a 60 ans ; avoir au moins 20 dents naturelles ; non-fumeur ; ne pas avoir une PP ou PA >4 mm.

Traitement initial

Détartrage supra-gingival 3 semaines avant le début de I'étude.

Durée de suivi

8 semaines. Fréquence d’administration : 1f/jour.

Probiotique(s)

Bacillus subtilis (5 107 UFC/mL), Bacillus megaterium (5 1027 UFC/mL), Bacillus pumulus (5 107 UFC/mL).

Critére(s) de
jugement

Critéres de jugement principaux : indice de plaque (IP) + indice gingival (1G).
Criteres de jugement secondaires : profondeurs de poche (PP) + saignements au sondage (SS).

Matériel et

Les 40 patients ont été répartis aléatoirement en 2 groupes. Un groupe Test (n=20) utilisant un dentifrice, un bain de bouche et un nettoyant pour
brosses a dents contenant les probiotiques, et un groupe Témoin (n=20) bénéficiant du méme traitement mais sans les probiotiques (placebo). Au

Méthodes début de I'étude et aprés 8 semaines de traitement, ont été enregistrés : IP, IG, PP et SS. Les patients ne devaient pas pratiquer de gestes d’hygiene
buccale (y compris chewing-gum) 8h avant le début de I’étude (1°" enregistrement des données).
Résultats Bien que IP et IG aient été significativement réduits dans les 2 groupes apres 8 semaines, aucune différence significative entre les groupes n'a pu
étre mise en évidence, a aucun moment. Quant a PP et SS, des différences intragroupes ont pu étre détectées, mais pas entre les groupes.
Cette étude n'a montré aucune différence statistiquement significative entre un placebo et un dentifrice, un bain de bouche et un nettoyant
Conclusion pour brosses a dents contenant un agent probiotique de type bacille sur les paramétres de la gingivite.

L'amélioration intra-groupe des parameétres cliniques de la gingivite démontrée dans les groupes Test et Témoin sont sans doute le résultat de
I'effet Hawthorne.
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Titre : Regular consumption of Lactobacillus reuteri -containing lozenges reduces pregnancy gingivitis : an RCT (50)

Equipe/date/pays

SCHLAGENHAUF / 22.07.16 / ALLEMAGNE

Objectif de I’étude

Evaluer I'impact du probiotique L. reuteri sur la gingivite gravidique de femmes enceintes en bonne santé.

Design de I'étude

Etude clinique prospective, contrdlée par placebo et randomisée en double aveugle.

Sujets /

Critéres inclu/exclu

45 femmes enceintes en bonne santé générale atteintes de gingivite gravidique au 3™ trimestre de grossesse.
Criteres d’inclusion notables : plus de 21 ans ; indice gingival 21 au niveau d’une des dents de Ramfjord ; absence de poches parodontales > 5 mm.

Traitement initial

Aucun.

Durée de suivi

7 semaines (environ). Fréquence d’administration : 2 a 9f/jour.

Probiotique(s) L. reuteri (1078 UFC/pastille).
Critere(s) de L o . . . .
. indice de plaque (IP) + indice gingival (IG) + concentration en TNF-alpha + concentration en P. intermedia.
jugement

Matériel et
Méthodes

Les participantes ont regu aléatoirement des pastilles a consommer jusqu'a la naissance (soit environ 7 semaines), contenant soit > 1078 UFC de
L. reuteri (groupe Test, n=24), soit dépourvu de L. reuteri (groupe Témoin, n=21).

Au début de I'essai, I'lG et I'IP ont été évalués sur les dents de Ramfjord (les quatre premieres molaires 16, 26, 36, 46 et une incisive centrale
supérieure). De plus du sang veineux a été prélevé pour |'analyse des concentrations en TNF-alpha, et un échantillon de plaque sous-gingivale pour
I’analyse des concentrations en P. Intermedia. 2 jours apreés la naissance on a de nouveau enregistré I'lG, I'IP et un prélévement de sang / plaque.

Résultats

Initialement on ne note pas de différence significative entre les 2 groupes au niveau de I'lG et I'IP. Initialement, dans le groupe Test le taux sérique
moyen de TNF-alpha était significativement (p <0,02) inférieur a celui du groupe placebo. Lors de la réévaluation, I'lG moyen et I'lP moyen du
groupe Test sont tous deux significativement (p <0,0001) inférieurs a ceux du groupe placebo. En revanche le taux sérique moyen de TNF-alpha
ne différe pas significativement d'un groupe a I'autre, tout comme la concentration en P. intermedia.

Conclusion

La consommation de pastilles contenant le probiotique L. reuteri pourrait constituer un complément utile dans la prévention de la gingivite
gravidique. Cette étude confirme les conclusions de Twetman et al. (2009) qui ont rapporté une influence bénéfique significative de chewing-
gums contenant du L. reuteri sur 'apparition de saignements gingivaux au sein d’'une cohorte de jeunes adultes atteints de gingivite chronique.
Cependant les résultats de cette étude sont en contradiction avec ceux de I'étude de Hallstrom et al. (2013), qui n'a pas démontré l'influence
significative de pastilles contenant du L. reuteri sur les scores d’IG et d’IP au sein de leur cohorte de jeunes femmes en bonne santé atteintes de
gingivite expérimentale. Ces résultats apparemment contradictoires peuvent s’expliquer par le mode de sélection des sujets et de la maladie. De
plus le nombre limité de participants a cet essai, ainsi que le fait que tous les participants soient en bonne santé générale, peut compromettre la
validité des résultats et donc la possibilité de tirer des conclusions générales sur I'administration de compléments alimentaires a base de L. reuteri
dans le traitement de la gingivite gravidique.
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Titre : Clinical and microbiological effects of the adjunctive use of probiotics in the treatment of gingivitis : a randomized controlled

clinical trial (51)

Equipe/date/pays

MONTERO et al. / 20.05.2017 / ESPAGNE

Objectif de I’étude

Evaluer I'efficacité d'une association de probiotiques dans le traitement de la gingivite et son impact sur le microbiote sous-gingival.

Design de I'étude

Etude clinique prospective, contrdlée par placebo et randomisée en double aveugle.

Sujets /

Critéres inclu/exclu

59 patients espagnols de 18 a 55 ans (age moyen : 31.7) atteints de gingivite.
Criteres d’inclusion notables : non-fumeur ; perte d’attache mineure (<2 mm).

Traitement initial

Apres enregistrement initial des données biologiques : détartrage + instructions et matériel pour une bonne hygiéne orale.

Durée de suivi

6 semaines. Fréquence d’administration : 2f/jour.

Probiotique(s)

L. plantarum, L. brevis, Pediococcus acidilactici (au moins 1073 UFC de chaque souche / gomme).

Critére(s) de
jugement

Sur 4 sites par dent, sur toutes les dents : indice gingival (1G) + indice de plaque (IP) + indice de saignement (AngBS, indice de saignement modifié
de Van der Weijden) + analyse des concentrations salivaires de 5 agents paro-pathogenes présumés (A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis,
Tannerella forsythia, Fusobacterium spp. et Campylobacter rectus).

Matériel et
Méthodes

Les sujets ont été divisés en 2 groupes. Un groupe Test (n=29) qui s’est vu administrer 2 fois par jour pendant 6 semaines 2 gommes a macher
contenant des probiotiques L. plantarum, L. brevis et Pediococcus acidilactici. Le groupe Témoin (n=30) a recu les mémes comprimés mais sans
probiotiques. Le principal critére de jugement était I'évolution de I'lG, mais aussi IP, AngBS. Ces critéres ont été évalués au début de I'étude et
apres 6 semaines de traitement, sur 4 sites par dent, sur toutes les dents. Des échantillons sous-gingivaux ont été collectés (un par quadrant) et
analysés pour quantifier les 5 agents pathogéenes parodontaux présumés.

Résultats

Les 2 groupes ont présenté une amélioration statistiquement significative de leur IG moyen (p <0,0001), mais aucune différence significative entre
les groupes n'a été observée, comme pour les autres parameétres cliniques observés. Seulement une réduction significativement plus importante
du nombre de sites avec des scores d’IG supérieurs a leur IG de base (IG = 3 au départ) a été observée dans le groupe Test. Dans les échantillons
sous-gingivaux, une réduction de Tannerella forsythia n'était significative que dans le groupe Test (p <0,008).

Conclusion

L'utilisation de comprimés probiotiques contenant L. plantarum, L. brevis et Pediococcus acidilactici n'a pas entrainé de modifications
significatives de I'lG moyen, bien qu’une réduction significative du nombre de sites présentant une inflammation sévére a été observée. En
outre, |'utilisation adjuvante de ces probiotiques a entrainé une diminution significative sur la population de Tannerella forsythia. L'utilisation de
ces probiotiques pourrait étre une solution pour traiter les gingivites sévéres.
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Titre : The influence of a Bifidobacterium animalis probiotic on gingival health : a randomized controlled clinical trial (52)

Equipe/date/pays

KURU et al. /02.06.2017 / TURQUIE

Objectif de I’étude

Evaluer les effets de la consommation d’un yogourt contenant le probiotique B. animalis administré pendant 4 semaines (suivi d'une période de 5
jours sans brossage), par rapport a un yogourt placebo, sur la santé parodontale.

Design de I'étude

Etude clinique prospective, contrdlée par placebo et randomisée en double aveugle.

Sujets /

Critéres inclu/exclu

51 patients turcs agés de 16 a 26 ans (age moyen : 21 ans).
Criteres d’inclusion notables : patients en bonne santé parodontale (PP < 3 mm, PA <2 mm, IG < 1) ; avec au moins 24 dents naturelles ; non-
fumeurs.

Traitement initial

7 jours avant le début de I'étude : instructions d’hygiéne orale + détartrage professionnel.

Durée de suivi

33 jours (dont 28 jours d’administration du probiotique, fréquence : 1f/jour).

Probiotique(s)

B. animalis (> 1078 UFC/g).

Critére(s) de
jugement

Sur 8 dents : indice de plaque (IP) + indice gingival (IG) + saignements au sondage (SS) + profondeur de poche (PP) + volume de fluide gingival
sulculaire (VFG) + concentration en interleukine 1b (IL-1b, marqueurs de I'inflammation gingivale) dans le fluide gingival.

Matériel et

Apres un détartrage professionnel, les sujets ont été randomisés en deux groupes. Un groupe Test (n=26) a recu du yogourt contenant B. animalis
pendant 28 jours, suivis d’'une période de 5 jours sans brossage. Le groupe Témoin (n=25) a recu du yogourt placebo a la place. Ont été enregistrés

Méthodes AT , R SRR
sur 8 dents au début, a la fin de I’étude (J28) puis aprés 5 jours sans brossage : IP, IG, SS, PP, VGF, IL-1b dans le fluide gingival.
Aucune différence entre les groupes n'a pu étre détectée avant et apres l'ingestion des yogourts probiotiques. Cependant, aprés 5 jours sans
Résultats brossage, ont été observés des résultats significativement meilleurs au niveau de I'ensemble des parameétres dans le groupe Test par rapport
au groupe Témoin (P <0,001). Groupe Test : IP, IG, SS et VFG augmentent significativement moins que dans le groupe Témoin, et concentration
en IL-1b significativement inférieures au groupe Témoin (PP : pas de différence significative).
L'utilisation d'un yogourt probiotique contenant B. animalis pourrait avoir un effet positif sur I'accumulation de plaque et les paramétres
Conclusion d’inflammation gingivale aprés une absence de brossage.

Limite : I'effet de B. animalis doit étre étudié sur des patients atteints de gingivite «réelle», de méme que ses effets sur les parameétres
microbiologiques, la concentration idéale, le mode d’administration et la durée de I'effet positif aprés utilisation du produit.

40




Titre : Microbiological and clinical effects of probiotics and antibiotics on nonsurgical treatment of chronic periodontitis : a
randomized placebo- controlled trial with 9-month follow-up (53)

Equipe/date/pays

MORALES et al. / 26.06.2017 / CHILI

Objectif de I’étude

Evaluer les effets de I'utilisation d'azithromycine et du probiotique L. rhamnosus en tant que traitement d'appoint au traitement non chirurgical
des parodontites, en comparaison a un placebo.

Design de I'étude

Etude clinique prospective, contrdlée par placebo et randomisée en double aveugle.

Sujets /

Critéres inclu/exclu

47 volontaires en bonne santé générale et atteints de PC (présence d'au moins 5 dents présentant des sites parodontaux avec une PP >4 mm et
une PA > 1 mm, 20% de SS et une perte osseuse étendue déterminée par radiographie).

Criteres d’inclusion notables : au moins 35 ans ; présence d'au moins 14 dents naturelles a I'exclusion des troisiemes molaires ; présence d'au
moins 10 dents postérieures non traitées auparavant dans le cadre de la parodontite.

Traitement initial

DSR.

Durée de suivi

9 mois (3 mois d’administration du probiotique, fréquence : 1f/jour ; antibiotique : 1f/jour pendant 5 jours).

Probiotique(s) L. rhamnosus (2 10~7 UFC/jour).
Critére(s) de perte d’attache clinique (PA) + profondeurs de poche (PP) + saighements au sondage (SS) + indice de plaque (IP) + concentrations en bactéries
jugement paro-pathogenes.

Matériel et
Méthodes

Les patients ont regu un traitement non chirurgical (DSR), puis ont été assignés au hasard a un groupe probiotique (n = 16), antibiotique (n = 16)
ou placebo (n = 15). L. rhamnosus a été pris une fois par jour pendant 3 mois. L'azithromycine 500 mg a été prise une fois par jour pendant 5 jours.
Les sujets ont été recrutés puis contrdlés cliniquement a 3, 6 et 9 mois aprées le début de I'étude. Des échantillons de plaque sous-gingivale ont été
prélevés dans 4 sites parodontaux présentant les critéres suivants: PA > 1 mm, PP > 4 mm avec SS. Avec un site dans chaque quadrant. Les
échantillons ont été cultivés et traités a I'aide de la technique PCR.

Résultats

Tous les groupes ont présenté des améliorations des paramétres cliniques et microbiologiques au cours des 3 moments évalués. Les groupes
probiotiques et antibiotiques ont présenté des réductions plus importantes du microbiote pathogene par rapport aux valeurs initiales. Le groupe
placebo a présenté une réduction plus importante du nombre de sujets atteints de P. gingivalis par rapport au niveau initial. Cependant, on n’a
pas noté de différences significatives entre les groupes.

Conclusion

Ces résultats corroborent avec ceux d’études utilisant des probiotiques L. reuteri ou L. rhamnosus. Mais different de ceux d’études portant sur
['utilisation de L. reuteri, ainsi que L. salivarius, dans lesquelles le groupe probiotique a présenté des effets bénéfiques supplémentaires par rapport
au groupe placebo. La principale limite de cette étude est la puissance statistique : elle pourrait étre trop petite pour détecter les différences
réelles entre les groupes. Une augmentation de la taille de I'échantillon pourrait permettre d’y remédier. En conclusion, I'administration de L.
rhamnosus et d'azithromycine pour le traitement de la PC génére des résultats similaires a ceux obtenus juste par DSR.
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Titre : Effect of tablets containing probiotic candidate strains on gingival inflammation and composition of the salivary microbiome : a
randomised controlled trial (54)

Equipe/date/pays

KELLER et al. / 26.09.2017 / DANEMARK

Objectif de I’étude

Etudier les effets cliniques et microbiologiques de comprimés contenant des lactobacilles probiotiques chez des patients atteints de gingivite
modérée, ainsi qu’analyser les effets des comprimés sur le microbiote salivaire.

Design de I'étude

Etude clinique prospective, contrdlée par placebo et randomisée en double aveugle.

Sujets /

Critéres inclu/exclu

47 patients adultes danois atteints de gingivite modérée.
Criteres d’inclusion notables : présence d'au moins 2 sites buccaux avec un IG modérée selon l'indice de Lée et une PP <5 mm ; non-fumeur ; age :
entre 18 et 50 ans.

Traitement initial

Aucun.

Durée de suivi

6 semaines (4 semaines d’administration des probiotiques, fréquence : 1f/jour).

Probiotique(s)

L. rhamnosus, L. curvatus (10A8 UFC/comprimé).

Critére(s) de
jugement

saignements au sondage (SS) + indice de la plaque (IP) + volume de fluide gingival (VFG) + concentration en cytokines dans le fluide gingival (IL-1(,
IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a) + concentration salivaire en probiotiques.

Matériel et
Méthodes

Les patients ont été randomisés en 2 groupes. Un groupe Test (n=23) qui a consommé des comprimés probiotiques pendant 4 semaines, et un
groupe Témoin (n=24) qui a consommé des comprimés placebo pendant la méme durée. Les examens cliniques et les prélevements ont été
effectués au début de I'étude, et apres 2, 4 et 6 semaines. Les critéres de jugement cliniques étaient : SS, IP, VFG. Les critéres de jugement
microbiologiques étaient : la concentration de cytokines dans le fluide gingival et les concentrations salivaires en probiotiques.

Résultats

Contrairement au groupe Témoin, il y avait une réduction significative du VFG (p <0,05) apres 4 semaines dans le groupe de Test. Pas de différences
significatives intergroupes au niveau de SS et de I'IP, bien qu'il y ait eu une tendance a la baisse des niveaux de plaque dans le groupe Test (p =
0,05 a 0,09) et des saignements dans les 2 groupes. Les cytokines n'ont pas été affectées par l'intervention ainsi que la concentration salivaire en
probiotiques : aucune différence significative entre les groupes ni aucune modification dans le temps. L'occurrence des 2 souches probiotiques a
augmenté dans la salive des sujets du groupe Test au cours de l'intervention mais est revenue aux niveaux de base dans les 2 semaines.

Conclusion

Bien qu'une amélioration de la santé gingivale ait été observée dans le groupe Test, aucun effet ne s’est fait ressentir sur la réponse immunitaire
individuelle ou sur la concentration en probiotiques salivaires. L’hypothése nulle concernant le critére principal (SS) n’a pu étre rejetée car aucune
différence significative n’a été constatée par rapport au groupe Témoin.

Les améliorations également retrouvées dans le groupe Témoin sont probablement dues a |'effet Hawthorne.

Limites : la population étudiée n’est pas représentative des personnes atteintes de gingivite, ici on est chez des patients avec une bonne hygiéne
orale, c’est plus difficile de prouver I'efficacité des probiotiques dans ce cas-la.
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Titre : Effect of Lactobacillus rhamnosus and Bifidobacterium lactis on gingival health, dental plaque, and periodontopathogens in
adolescents : a randomised placebo- controlled clinical trial (55)

Equipe/date/pays

ALANZI et al. / 20.12.2017 / KOWEIT

Objectif de I’étude

Déterminer les effets de pastilles contenant une association de probiotiques (L. rhamnosus / B. lactis) sur la santé gingivale, I'accumulation de
plague dentaire et 4 agents pathogénes parodontaux chez des adolescents en bonne santé.

Design de I'étude

Etude clinique prospective, contrdlée par placebo et randomisée en double aveugle.

Sujets /

Critéres inclu/exclu

108 écoliers masculins issus du Koweit, agés de 13 a 15 ans.

Criteres d’inclusion notables : sujet sans poches parodontales supérieures a 3 mm.

Important : avant le début de I'étude la plupart des enfants des 2 groupes présentaient une inflammation gingivale légére a modérée et une
hygiéne buccale passable a médiocre.

Traitement initial

Juste des instructions relatives a I’hygiene orale.

Durée de suivi

4 semaines. Fréquence d’administration : 2f/jour.

Probiotique(s)

L. rhamnosus GG ( 4.4 1078 UFC/g), B. lactis BB-12 ( 4.8 10~8 UFC/g).

Critére(s) de
jugement

indice de plaque (IP) + indice gingival (IG) + concentrations en A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis, P. intermedia et F. nucleatum.

Matériel et
Méthodes

Les sujets ont été divisés en 2 groupes : un groupe Test / probiotique (n = 54) et Témoin / placebo (n = 54). Les 2 groupes ont recu 2 pastilles
probiotiques ou placebo 2 fois par jour pendant 4 semaines. Ont été enregistrés au début de I'’étude et aprés 4 semaines : IP, IG, concentrations
en A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis, P. intermedia et F. nucleatum.

Résultats

Une réduction statistiquement significative de I'lG a été observée dans le groupe Test par rapport au groupe Témoin (p = 0,012). Une réduction
de I'lP a été trouvée pour les 2 groupes mais aucune différence significative n'a été observée entre les groupes apres l'intervention (p = 0,819). Les
pastilles probiotiques ont significativement réduit les niveaux d'A. actinomycetemcomitans dans la salive et la plaque (P <0,05), de F. nucleatum
dans la salive et de P. gingivalis dans la plaque (P <0,05), alors qu'aucun changement significatif n'a été observé dans le groupe Témoin. Une
réduction significative (p <0,001) a également été notée dans les concentrations en bactéries salivaires du groupe Test.

Conclusion

La consommation quotidienne a court terme de pastilles probiotiques L. rhamnosus et B. lactis a amélioré la santé gingivale chez des
adolescents avec une hygiéne buccale globalement médiocre, et diminué leurs niveaux microbiens d’A. actinomycetemcomitans et de P.
gingivalis. Ainsi, les suppléments probiotiques pourraient constituer un complément aux soins bucco-dentaires standard pour améliorer la santé
bucco-dentaire chez les adolescents dont I’hygiene bucco-dentaire n’est pas une priorité.

Limites de cette étude : période de suivi relativement courte, faible nombre de participants.
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Titre : Clinical and microbiological evaluation of the effect of Lactobacillus reuteri in the treatment of mucositis and peri-implantitis : a
triple-blind randomized clinical trial (56)

Equipe/date/pays

GALOFRE et al. / 2018 / ESPAGNE

Objectif de I’étude

Evaluer cliniquement et microbiologiquement les effets du probiotique oral L. reuteri en tant qu’adjuvant au traitement mécanique non chirurgical
d’implants atteints de mucosites et de péri-implantites chez des patients présentant des antécédents de maladie parodontale.

Design de I'étude

Etude clinique prospective, contrdlée par placebo et randomisée en triple insu.

Sujets /

Critéres inclu/ exclu

44 patients, 22 atteints de mucosite (11 dans chaque groupe) et 22 de péri-implantite (11 dans chaque groupe). Un implant est retenu par patient.
Criteres d’inclusion notables : antécédents de parodontite chronique Iégere ou modérée selon les criteres d'Armitage ; avoir un implant atteint de
mucosite (muqueuse inflammatoire avec SS et /ou suppuration et aucun signe de perte osseuse radiologique) ou de péri-implantite modérée
(implants présentant une PP > 4mm avec un SS, une perte osseuse radiologique <5 mm et / ou de 50% de la longueur de l'implant) ; non-fumeur.

Traitement initial

Débridement supra-gingival (mucosite) ou sous-gingival (péri-implantite). Pas d’instructions au niveau de I’hygiéne orale.

Durée de suivi

90 jours (30 jours d’administration du probiotique, fréquence : 1f/jour).

Probiotique(s)

L. reuteri (1 1078/pastille).

Critére(s) de
jugement

Indices généraux : indice de plaque (IP) + saignements au sondage (SS).
Indices du site de I'implant : profondeur de la poche au sondage (iPP) + indice de plaque (ilP) + saignement au sondage (iSS).
Indices microbiologiques : concentrations en bactéries paro-pathogenes.

Matériel et
Méthodes

Apres une thérapie mécanique non chirurgicale les sujets ont été assignés au hasard a prendre soit une pastille probiotique (groupe Test, n=22),
soit une pastille placebo (groupe Témoin, n=22) chaque jour pendant 30 jours. Des mesures cliniques ont été effectuées dans I’'ensemble de la
bouche (IP, SS) et au niveau du site de I'implant (iPP, ilP, iSS) au début de I'étude, a 30 et 90 jours. Les examens microbiologiques pour identifier
les bactéries paro-pathogenes ont été réalisés aux mémes moments de I'étude que les mesures cliniques.

Résultats

Dans le groupe Test une amélioration significative a été observée au niveau des parametres cliniques généraux des patients atteints de mucosite
(SS) et au niveau des implants avec mucosite (iPP) ou péri-implantite (iSS et iPP) a 30 et 90 jours. Cependant, L. reuteri a eu un effet tres limité sur
le microbiote péri-implantaire car le seul paramétre au niveau duquel une diminution significative a été observée était la charge bactérienne de
P. gingivalis dans des implants atteints de mucosite (P = 0,031) a 30 et 90 jours.

Conclusion

L'administration d'une pastille quotidienne de L. reuteri pendant 30 jours, associée a un débridement mécanique de la bouche entiére, a
amélioré les parameétres cliniques des implants avec mucosite ou péri-implantite sur une période d’au moins 90 jours, mais l'effet
microbiologique a été beaucoup plus limité. Les probiotiques constituent une approche thérapeutique alternative a prendre en compte dans la
prévention et le traitement des maladies péri-implantaires, mais d'autres études prospectives a long terme sont nécessaires.
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Titre : Effects of Bifidobacterium probiotic on the treatment of chronic periodontitis : a randomized clinical trial (57)

Equipe/date/pays

INVERNICI et al. / 01.08.2018 / BRESIL

Objectif de I’étude

Evaluer les effets de pastilles contenant le probiotique B. animalis subsp. lactis (B. lactis) en tant qu’adjuvant au DSR chez des patients atteints de
PC généralisée.

Design de I'étude

Etude clinique prospective, contrdlée par placebo et randomisée en double aveugle.

Sujets /

Critéres inclu/exclu

41 patients brésiliens atteints de PC généralisée (selon classification d’Armitage, 1999).
Criteres d’inclusion notables : avoir plus de 30 ans ; avoir 30% ou plus des sites avec une PP 24 mm et une PA >4 mm ; présence de SS ; minimum
de 5 dents avec au moins un site avec une PA et PP > 5 mm ; non-fumeur.

Traitement initial

DSR.

Durée de suivi

90 jours (30 jours d’administration du probiotique, fréquence : 2f/jour).

Probiotique(s)

Bifidobacterium animalis subsp. lactis (B. lactis) (entre 1076 et 10~8 UFC/g).

Critére(s) de
jugement

indice de plaque (IP) + saignements au sondage (SS) + profondeurs de poche au sondage (PP) + gain d’attache clinique (GA, critéere principal) +
récession gingivale (RG) + concentrations en pathogéenes parodontaux + taux de cytokines pro-inflammatoires (IL-1B, IL-10, et IL-8) dans le fluide
gingival + concentration de B. lactis dans le biofilm sous-gingival + taux de patients ayant besoin d'un traitement parodontal supplémentaire +
risque de progression de la maladie parodontale.

Matériel et
Méthodes

Les patients ont été recrutés et suivis cliniqguement, immunologiquement et microbiologiquement au début de I'’étude (avant le DSR) et 30 et 90
jours apres le DSR. Tous les patients ont été assignés au hasard en 2 groupes. Un groupe Test (DSR + probiotiques, n = 20) ou un groupe Témoin
(DSR + placebo, n = 21). Les pastilles probiotiques ont été administrées 2 fois par jour pendant 30 jours. Les données suivantes ont été recueillies
et analysées statistiquement au début de I’étude ainsi qu’a 30 et 90 jours : IP, SS, PP, GA, RG, concentrations en paro-pathogénes dans le biofilm
sous-gingival , taux de cytokines pro-inflammatoires dans le fluide gingival, concentration de B. lactis dans le biofilm sous-gingival.

Résultats

Le groupe Test présentait une diminution significative de la profondeur de la PP et un gain d'attache clinique (GA) significativement supérieur
a ceux du groupe Témoin a 90 jours. Le groupe Test a également démontré une diminution significative du nombre de pathogénes parodontaux
appartenant aux complexes rouge et orange, ainsi que des taux de cytokines pro-inflammatoires inférieurs au groupe Témoin. Seul le groupe
Test a montré une augmentation significative des taux de B. lactis au niveau du biofilm sous-gingival a 30 et 90 jour. Le groupe Test avait un taux
significativement plus faible de patients nécessitant un traitement parodontal supplémentaire sur plus de 3 sites par rapport au groupe Témoin a
90 jours (p <0,05).

Conclusion

L'utilisation de B. lactis en complément du DSR conférerait des avantages cliniques, microbiologiques et immunologiques au traitement
classique de la PC. Dans cette étude, une thérapie par probiotiques de type bifidobactéries a favorisé une réduction de la PP (3,5 mm) dans les
poches profondes plus importante que celles obtenue par Teughels et al. (2013) et Laleman et al. (2015) (2,88 et 2,37 mm, respectivement) a 90
jours (avec administration de probiotiques du genre lactobacilles et streptocoques respectivement). Limites : étude a court terme, des études a
long terme sont nécessaires pour évaluer la persistance des effets bénéfiques.
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Titre : Reuterinos® as adjuvant for peri-implant treatment : a pilot study (58)

Equipe/date/pays

LAURITANO et al. / 09.01.2019 / ITALIE

Objectif de I’étude

Evaluer les effets de pastilles contenant le probiotique L. reuteri en tant que traitement complémentaire de la péri-implantite ainsi que le niveau
de colonisation par L. reuteri au sein des tissus péri-implantaires de patients traités par ces pastilles.

Design de I'étude

Etude clinique prospective, contrdlée par placebo, randomisée en simple aveugle.

Sujets /

Criteres inclus exclu

10 volontaires sains partiellement édentés. Un seul implant par patient a été inclus.
Criteres d’inclusion notables : avoir au moins un implant affecté par une péri-implantite ; IG = 2 dans chaque quadrant; absence d’'implants
présentant une perte osseuse radiographigue de 5 mm ou plus et / ou de 50% ou plus de la longueur totale de I'implant.

Traitement initial

DSR.

Durée de suivi

4 semaines. Fréquence d’administration : 1f/jour.

Probiotique(s)

L. reuteri (dosage : NR).

Critére(s) de
jugement

Indice général : indice gingival (IG).
Indice au niveau de I'implant : profondeur de poche (iPP).
Indice microbiologique : concentrations en paro-pathogenes.

Matériel et
Méthodes

Apres un traitement mécanique, les sujets ont été assignés au hasard a prendre soit une pastille du probiotique L. reuteri (groupe Test, n=5), soit
une pastille de placebo (groupe Témoin, n=5), chaque jour pendant 4 semaines. Les participants ont été priés de ne pas modifier leurs habitudes
en matiére d'hygiéne buccale et de s'abstenir de prendre d'autres produits probiotiques pendant toute la durée de I'étude. Les mesures cliniques
ont été prises dans la bouche entiére pour I'lG, et au niveau du site de I'implant pour la PP au sondage, au début de I'étude et au bout de 4
semaines. L'examen microbiologique a été effectué aux mémes moments que les mesures cliniques. Les micro-organismes analysés étaient les 3
especes bactériennes impliquées dans la plupart des cas de parodontite et constituant le complexe rouge : P. gingivalis, T. forsythia et T. denticola.

Résultats

Apres traitement on a constaté une réduction de la charge bactérienne spécifique et totale, bien qu'aucune différence statistique significative
n'ait été détectée entre les 2 groupes. Au niveau clinique on a noté une amélioration dans les valeurs d’IG mais pas de différence statistiquement
significative entre les 2 groupes.

Conclusion

L'absence de différences statistiquement significatives entre les 2 groupes pourrait s'expliquer soit par la faible population de I'échantillon, soit
par la courte période d'évaluation. La faible colonisation par L. reuteri des poches péri-implantaires peut s’expliquer par des différences
anatomiques et histologiques de l'interface dento-gingivale par rapport au sulcus parodontal. L'administration d'une pastille quotidienne de L.
reuteri pendant 4 semaines n'a eu qu'un effet limité pour faire une analyse microbiologique pertinente. Malgré cela les probiotiques constituent
une approche thérapeutique alternative a prendre en compte dans la prévention et le traitement des maladies péri-implantaires, mais d'autres
études prospectives a plus long terme et sur une plus grande population sont nécessaires.
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Durée : ¢ flore C°en
Etude Probiotique(s) / Suivi / _ Taille Pathologie | .\ 7 | 1P |16 | ss | pp | Ga | vic | P2 | cyto-
Dose . échantillon initial patho- K
R (Intervention) A kines
gene
Flichy- L reuteri 34 Mucosite
Fernandez et 200 ;11illions/c 30 jours (77 péri- Non + + NR + NR + NR NR
al. 2015 & implants) implantaire
Ince et al. . . Oui +
2015 L. rgt;terl (3152e:11:;;£s) 30 PC Aprés | + + + + + NR NR Sauf a
- E.l 360)J
Tekce et al L. reuteri 12 mois / Oui
2015 1078 UFC/past (3 semaines) 40 PC A|:rle 17 * * * * NR ¥ NR
Hallstrém et L. reuteri 9 mois / ;:;99 Muz:'te oui I ] ) NR NR ) )
al. 2015 1078 UFC/past (3 mois) . . P )
implants) implantaire
iwasaki et al Heat-killed L.
’ plantarum 12 semaines 39 PC Oui - - - - - NR NR NR
2015
NR
Laleman et S. oralis, S. uberis 6 mois / )
al. 2015 S. rattus (3 mois) 48 PC Oui + - - - - NR Sauf Pl NR
’ 1078 UFC/cp
L. rhamnosus 12 mois
Morales et al. . _ / 28 PC oui | - [NR| - | - | - | NR| NR NR
2016 1077 UFC/jour (3 mois)
Bacillus subtilis
Alkaya et al. Bacillus megaterium . . .
2016 Bacillus pumulus 8 semaines 40 Gingivite Oui NR NR NR NR
1077 UFC/mL
Schlagen- L. reuteri Gingivite
h tal. ) 7 i 45 N + + NR | NR | NR NR - -
aufeta 1018 UFC/past semaines (gravidique) on
2016
Montero et . e . -
al. 2017 L. plantarum 6 semaines 59 Gingivite Oui - - - NR | NR NR Sauf TF NR
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L. brevis Pediococcus Apres
acidilactici E.l
1073 UFC/gomme
Kuru et al. B. animalis 33 jours / Santé .
2017 1018 UFC/g (28 jours) >1 parodontale | O | * |t |t | - | NR |+ NR +
Morales et al. L. rhamnosus 9 mois / ]
2017 1077 UFC/jour (3 mois) 47 PC Oui | - |NR| - | - | - | NR| NR | NR
L. rhamnosus
Keller et al. 6 i
€ 55167 g L. curvatus ( 455::‘;?::4 47 Gingivite Non - | NR - NR | NR + NR -
1078 UFC/cp
+
Alanzi et al. | L. rhamnosus, B. lactis ] Santé
2017 1078 UFC/ 4 semaines 108 parodontale Non - + NR | NR | NR NR QeliepgA NR
Mucosite
Galofre et al L. reuteri 90 jours / 44 péri-
’ ) 44 implantai Oui - NR + + NR NR - NR
2018 1078 UFC/past (30 jours) _ ( implantaire ui
implants) Péri-
implantite
Invernici et B. lactis 90 jours / Oui
. ) 41 PC Apré - - - + + NR + +
al. 2018 1076 4 10”8 UFC/g (30 jours) 2r|es
Lauritano et L. reuteri . Péri- .
al. 2019 NR 4 semaines 10 implantite Oui | NR | - NR - NR | NR - NR

« NR » : non renseigné ; « + » : différence significative intergroupes ; « - » : absence de différence significative intergroupes ; « E.I » : enregistrement initial ;
«cp »:comprimé ; « past » : pastille ; « Pl » : P. intermedia ; « TF » : T. forsythia ; « AA » : A. actinomycetemcomitans ; « PG » : P. gingivalis



PC et santé paro_
(9 EC)

Pathologie péri-

implantaires (4 EC)

VGF
CAL

C° flore paro-patho

C°® cytokines

EC I'étudiant

9/9
7/9
8/9
7/9
1/9
8/9

4/9
4/9
3/8
3/7
1/1
3/8

Gingivite
(4 EC)

EC I'étudiant

4/4
3/4
3/4
1/4
1/4
NR

1/4
1/3
0/3
0/1
1/1

EC I'étudiant

3/4
2/4
2/4
4/4
1/4
NR

1/3
1/2
1/2
2/4
1/1

Résultats totaux
(17 EC)

EC I'étudiant

16/17
12/17
13/17
12/17
3/17
8/17

6/16
6/12
4/13
5/12
3/3
3/8

A

PC et santé paro Gingivite Pathologies péri- Résultats totaux
(9 EC) (4 EC) implantaires (4 EC) (17 EC)

EC I'étudiant

4/9
3/9

4

224*/4
3/3

EC I'étudiant

2/4
2/4

+
1a2*/2
0/2

EC I'étudiant

3/4
1/4

+
0/3
0/1

EC I'étudiant

9/17
6/17

3a6*/9
3/6

A
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La premiére partie de notre revue de la littérature regroupe 17 études cliniques, comprenant
trois types de pathologies: les parodontites chroniques (plus deux études sur la santé
parodontale générale), les gingivites et les pathologies péri-implantaires (mucosites péri-
implantaires et péri-implantites). Par soucis de comparabilité entre les études nous avons
décidé de scinder les résultats en 3, en regroupant les études portant sur le méme type de
pathologies parodontales.

3.1.1. Parodontite chronique & santé parodontale

Sept études portent sur la PC : celles de Ince et al., Tekce et al., Iwasaki et al., Laleman et al.,
Morales et al. (2016), Morales et al. (2017) et Invernici et al. C'est la maladie parodontale qui
regroupe le plus d’études.

Les études d’Alanzi et al. et Kuru et al. sont un peu a part ici car elles concernent la santé
parodontale en général, se concentrant globalement sur les mémes parameétres cliniques que
les autres études, mais sur des patients plus jeunes, en relative bonne santé parodontale et
nécessitant au maximum un traitement mécanique supra-gingival.

3.1.1.1. Clinique

L’ensemble des sept études sur la parodontite chronique ont été précédées par un traitement
parodontal initial, consistant en un détartrage et un surfacage radiculaire (DSR), parfois
additionné d’instructions relatives a I’hygiéne orale pendant le suivi. A noter que dans les
études de Tekce et al., Ince et al. et Invernici et al. les traitements parodontaux initiaux ont
été effectués apres les enregistrements initiaux des données cliniques.

L'indice de plaque est le parametre clinique le plus étudié. L’ensemble des neuf études se
penchent dessus. Les résultats sont cependant contrastés. Quatre études concluent a une
diminution significative de la plague dans le groupe Test par rapport au groupe traité par
placebo (Ince et al., Tekce et al., Laleman et al., Kuru et al.) tandis que les cing autres études
(Iwasaki et al., Morales et al. (2016), Morales et al. (2017), Alanzi et al. et Invernici et al.)
n’observent pas de différences significatives entre les groupes.

En ce qui concerne l'inflammation gingivale, seules les études de Morales et al. de 2016 et
2017 ne s’y intéressent pas. Quatre études (/Ince et al., Tekce et al., Kuru et al., Alanzi et al.)
vont dans le sens d’'une diminution significative de I'inflammation gingivale dans le groupe
traité par probiotiques par rapport au groupe Témoin, alors que les études de Laleman et al.,
Invernici et al. et Iwasaki et al. n’enregistrent pas de différence significative entre les deux
groupes.

Concernant les saignements au sondage, seuls Alanzi et al. n’étudient pas ce parametre. Trois
études sur huit (Ince et al., Tekce et al., Kuru et al.)) enregistrent une diminution des
saignements au sondage dans le groupe Test par rapport au groupe placebo, alors que les cing
autres ne trouvent pas de différence significative entre le groupe Test et le groupe Témoin
entre le début et la fin du suivi.

En ce qui concerne les parametres profondeur de poches / gain d’attache : trois études (/nce
et al., Tekce et al., Invernici et al.) concluent a une diminution de la PP et a un GA significatifs
chez les patients recevant les probiotiques par rapport a ceux recevant le placebo. Alors que
guatre études (/wasaki et al., Laleman et al., Morales et al. de 2016 et 2017) avancent qu'’ils
n’y a pas de différence significative entre les groupes au niveau de la PP et du GA, plus I'étude
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de Kuru et al. étudiant seulement la PP, qui n’observe pas de différence significative entre les
groupes.

Il faut juste préciser que dans I'étude de /wasaki et al., a la fin du suivi la réduction de la PP
était nettement plus importante au niveau des dents avec un ou des sites atteints d’une PP >
4 mm au départ dans le groupe Test par rapport au groupe Témoin. De plus dans I'étude de
Morales et al. de 2016, entre le début et la fin de I’étude (1 an), le groupe Test a montré une
réduction statistiguement significative du nombre de participants atteints d’une PP
supérieures ou égales 6 mm par rapport au groupe Témoin, impliquant un moindre recours a
la chirurgie. Ce qui laisse penser que les probiotiques pourraient diminuer la profondeur des
PP modérées a profondes chez les patients soumis a un traitement parodontal de soutien.
L’étude de Alanzi et al. ne se penche pas sur ce critére clinique.

Seulement Kuru et al. se sont penchés sur le volume de fluide gingival. lls ont enregistré une
diminution significative du VFG dans le groupe Test par rapport au groupe Témoin, ce qui va
dans le sens d’'une diminution de I'inflammation gingivale dans le groupe Test.

3.1.1.2. Microbiologie

Seules quatre études sur neuf vont se pencher sur I’évolution des concentrations des espéces
bactériennes paro-pathogénes au sein du sulcus / poche parodontale. Il existe une certaine
variable dans les types de bactéries étudiées, méme si I'on retrouve le plus souvent le socle
Fusobacterium nucleatum, Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia et Tannerella
forsythia .

Tekce et al. enregistrent une diminution significative de la population de I'ensemble des
espéces bactériennes étudiées dans le groupe Test par rapport au groupe Témoin, Alanzi et
al. seulement une diminution significative au niveau des A. actinomycetemcomitans et P.
gingivalis, et Laleman et al. uniguement une diminution significative au niveau des P.
intermedia.

3.1.1.3. Immunologie

Seulement trois études sur neuf s’intéressent a I’évolution des facteurs immunologiques liés
a I'inflammation gingivale. Kuru et al. observent une diminution des concentrations en IL-13
dans le fluide gingival dans le groupe Test par rapport au groupe Témoin. L'étude d’Invernici
et al. va aussi dans ce sens, en enregistrant une diminution des concentrations en IL-1B, IL-10,
et IL-8 dans le fluide gingival dans le groupe traité par probiotiques par rapport au groupe
ayant consommé le placebo. Enfin I'étude d’Ince et al., qui reléve les taux de certains
marqueurs de l'inflammation (MMP-8 et TIMP-1) présent dans le fluide gingival, enregistre
une diminution significative de la concentration en marqueurs MMP-8 dans le groupe Test par
rapport au groupe placebo, pour tous les intervalles de temps, sauf a J360 ol ces parameétres
ont quasiment retrouvé leur valeur initiale dans les deux groupes.

3.1.1.4. Méthodologie de I’étude

Les études sur la parodontite chronique sont celles qui illustrent le mieux la diversité des
souches probiotiques utilisées. Sept études sont « monosouches » : cing utilisant des
lactobacilles (deux L. reuteri, deux L. rhamnosus et une L. plantarum), et deux utilisant des
bifidobactéries (B. animalis pour Kuru et al., B. lactis pour Invernici et al.). Deux études vont
guant a elles administrer plusieurs souches probiotiques, soit un mélange de lactobacilles et
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de bifidobactéries (Alanzi et al.), soit un trio de streptocoques dans I'étude de Laleman et al.
(S. oralis, S. uberis et S. rattus). |l semblerait que I'administration d’un mélange de plusieurs
souches soit plus approprié que I'administration d’une souche unique, car plus en adéquation
avec le trés grand nombre d’espéces bactériennes cohabitant dans la cavité buccale.

Les dosages ne sont pas toujours donnés dans les mémes unités, ce qui est problématique
pour la comparabilité des études entre elles. Elles sont majoritairement données en UFC/g,
UFC/mL. Mais on peut également les retrouver en UFC/jour, en UFC/gomme, en UFC/pastille,
ou méme en millions de bactéries viables (Flichy-Fernandez et al.). Trois études sur neuf ne
précisent pas le dosage.

Au niveau des véhicules d’administration, c’est la forme comprimé / pastille / gélule par voie
orale qui est trés majoritaire (sept études sur neuf). En 2016, Morales et al. administrent le
traitement sous forme d’un sachet de probiotiques, et Kuru et al. utilisent un yogourt.

Il y a une trés grande disparité des durées de suivi, celles-ci allant de douze mois (/nce et al.,
Tekce et al., Morales et al.) a quatre semaines (Alanzi et al.). De plus, en examinant les études
qui ont la méme durée de suivi, on se rend compte que leur durée d’intervention differe de
maniére importante. C'est le cas des deux études de Tekce et al. et Ince et al. (douze mois de
suivi pour seulement trois semaines d’intervention) avec celle de Morales et al. (douze mois
de suivi pour trois mois d’administration des probiotiques).

Le nombre de sujets des études varie de 28 (Morales et al. ) a 108 (Alanzi et al.), avec une
grande majorité d’études comprenant de 30 a 50 sujets inclus. Les sept études sur la
parodontite chronique fixent toutes un critere d’inclusion d’au moins 30 ans et plus. Sauf les
études de Kuru et al. et Alanzi et al., se penchant plus sur la santé parodontale générale que
la parodontite chronique, incluent des patients entre 16 et 26 ans et entre 13 et 15 ans
respectivement. En outre, les patients n’ont pas le méme statut vis a vis du tabac. Seulement
guatre études ont pour critére d’inclusion le fait d’étre non-fumeur, ce qui est un important
risque de biais.

3.1.2. Gingivites

4 études portent sur les gingivites : celles de Alkaya et al., Schlagenhauf et al., Montero et al.
et Keller et al.

3.1.2.1. Clinique

Seules les études d’Alkaya et al. et Montero et al. ont pratigué un DSR au début de
I'intervention. Mais il faut noter qu’Alkaya et al. I'ont pratiqué avant le premier
enregistrement clinique des données, alors que Montero et al. I'ont effectué apreés.

Au niveau de plaque dentaire, seule I'étude de Schlagenhauf et al. a conclu a une diminution
significative de I'IP dans le groupe Test (probiotiques) par rapport au groupe Témoin
(placebo). Alors que les trois autres études n’ont enregistré aucunes différences significatives
entre les groupes en ce qui concerne la plague dentaire.

Comme pour I'IP, I'étude de Schlagenhauf et al. est la seule a observer une diminution
significative de I'inflammation gingivale dans le groupe Test par rapport au groupe placebo.
Montero et al. et Alkaya et al. n’enregistrent pas de différences significatives entre les
groupes, tandis que Keller et al. n’étudient pas ce paramétre. Cependant Montero et al.
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observent une réduction significative du nombre de sites présentant une inflammation
sévere, c’est pourquoi leur utilisation des probiotiques L. plantarum, L. brevis et Pediococcus
acidilactici pourrait étre une solution pour traiter les gingivites séveres.

Pour le saignement au sondage, les études concluent a une absence de différence significative
entre les groupes (sauf Schlagenhauf et al. qui n’étudient pas ce critere clinique).

Seule I'étude de Alkaya et al. se penchent sur I'évolution des profondeurs de poches. Les
résultats tendent vers une absence de différence significative entre les groupes.

L’essai clinique de Keller et al. est le seul a étudier le volume de fluide gingival. Il note une
diminution significative du VFG dans le groupe Test par rapport au groupe Témoin. Ce qui va
dans le sens d’'une diminution de I'inflammation gingivale dans le groupe Test.

3.1.2.2. Microbiologie

Concernant la concentration de la flore paro-pathogene, les études de Schlagenhauf et al. et
Montero et al. n’enregistrent aucune différence significative entre les groupes, sauf au sein
de la population de T. forsythia dans |’étude de Montero et al. (diminution significative dans
le groupe Test). Les deux autres études n’analysent pas ce critére microbiologique. De plus il
est important de signaler Montero et al. analysent les concentrations de cing types de
bactéries (A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis, T. forsythia, Fusobacterium spp. et
Campylobacter rectus) tandis que Schlagenhauf et al. se contentent de la population des P.
intermedia.

3.1.2.3. Immunologie

Seules les études Schlagenhauf et al. et Keller et al. se penchent sur ce parametre.
Schlagenhauf et al. concluent que le taux sérique moyen de TNF-alpha ne differe pas
significativement d'un groupe a l'autre, et dans I’étude de Keller et al. les cytokines (IL-1B, IL-
6, IL-8, IL-10) et le TNF-alpha n'ont pas été affectés de maniere significative par l'intervention.

3.1.2.4. Méthodologie de I'étude

Les quatre études utilisent toutes des souches probiotiques différentes. Schlagenhauf et al.
administrent des L. reuteri, Alkaya et al. un mélange de Bacillus (subtilis, megaterium,
pumulus), Keller et al. des souches de L. rhamnosus et de L. curvatus, tandis que Montero et
al. administrent des L. plantarum, L. brevis et Pediococcus acidilactici.

Keller et al. et Schlagenhauf et al. utilisent le véhicule pastilles / comprimés, Montero et al.
des gommes a macher, tandis qu’Alkaya et al. font preuve d’originalité en se servant d’un trio
dentifrice / bain de bouche / nettoyant pour brosse a dents.

Les études incluent un nombre assez similaire de sujets (40, 45, 59, 47), tous des adultes,
femmes enceintes pour I'étude de Schlagenhauf et al. sur la gingivite gravidique.

Comme pour le nombre de patients, les durées de suivi sont sensiblement du méme ordre.
Elles vont de six (Montero et al., Keller et al.) a huit semaines (Alkaya et al.). Avec au minimum
guatre semaines d’administration des probiotiques dans celle de Keller et al., c’est la seule
étude sur la gingivite qui a une durée d’intervention inférieure a sa durée de suivi.

La dose en probiotiques va de 1077 UFC / mL a 1078 UFC / comprimé.
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3.1.3. Pathologies péri-implantaires

Quatre études portent sur les pathologies péri-implantaires, mucosites et / ou péri-
implantites : celles de Flichy-Fernandez et al. (mucosite péri-implantaire), Hallstrém et al.
(mucosite péri-implantaire), Galofre et al. (mucosite péri-implantaire + péri-implantite) et
Lauritano et al. (mucosite péri-implantaire + péri-implantite).

3.1.3.1. Clinique

Avant toute chose, il est important de préciser que I'étude de Flichy-Fernandez et al. est la
seule a ne pas avoir pratigué un traitement initial sur les patients avant le début de
I'intervention, alors que les trois autres ont pratiqué un DSR sur leurs sujets.

Au niveau de l'indice de plaque, I'étude de Flichy-Fernandez et al. est la seule a trouver une
diminution significative de la plague a la fin de I’étude dans le groupe Test par rapport au
groupe Témoin (L'étude de Lauritano et al. ne s’intéresse pas a ce parameétre clinique).

Pour I'inflammation gingivale, la encore seule I’étude de Flichy-Fernandez et al. enregistre une
diminution dans le groupe traité par probiotiques par rapport au groupe traité par placebo.
Hallstrém et al. et Galofre et al. n’étudient pas ce facteur, alors que Lauritano et al. ne relevent
pas de différence significative entre les groupes.

Les résultats de I'étude de Galofre et al. montrent une diminution des saignements au
sondage pour les patients du groupe Test par rapport aux patients du groupe Témoin. Mais ce
résultat n’est pas retrouvé par Hallstrém et al., alors que les deux autres études n’analysent
pas ce parametre.

Au niveau de la profondeur de poche, Flichy-Fernandez et al. et Galofre et al. s’accordent sur
une diminution a la fin du suivi dans le groupe Test par rapport au groupe placebo. Cependant
cette différence significative n’est pas retrouvée chez Hallstrom et al. et Lauritano et al.

Seule I'étude de Flichy-Fernandez et al. reléve des données sur le volume de fluide gingival,
elle enregistre une augmentation significative du VFG (signe d’atteinte du parodonte) dans le
groupe Témoin par rapport au groupe Test.

3.1.3.2. Microbiologie

Trois études sur quatre (Hallstrom et al., Galofre et al., Lauritano et al.) se penchent sur
I’évolution des concentrations en bactéries présumées paro-pathogénes. Unanimement elles
vont dans le sens de I'absence de différence significative entre les groupes a ce niveau-la.

3.1.3.3. Immunologie

Seule I'étude clinique de Hallstrom et al. s’intéresse aux facteurs immunologiques de
I'inflammation gingivale. L’étude conclut a une absence de différences entre les groupes Test
/ Témoin.

3.1.3.4. Méthodologie de I’étude

Les quatre études ont utilisé la souche L. reuteri comme probiotiques, sous forme de pastilles
/ comprimés. Hallstrém et al. 'ont complémenté par I'administration d’une huile topique
contenant des probiotiques.
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Du point de vue de la durée les études vont de quatre semaines (Lauritano et al.) a neuf mois
(Hallstrém et al.). Avec une durée d’administration allant de quatre semaines (Lauritano et
al.) a trois mois (Hallstrém et al.). Le fait que le probiotique ne soit pas administré tout au long
de I’étude pourrait avoir un impact sur la pérennité des résultats.

En ce qui concerne la taille des échantillons, il faut différencier le nombre de sujets / patients
et le nombre d’implants. Les études de Hallstrom et al. et Galofre et al. incluent
respectivement 49 et 44 sujets, avec un implant retenu pas patient. Alors que I'étude de
Flichy-Fernandez et al. inclut 34 patients, mais en retenant plusieurs implants par patient (77
au total). Enfin I’'étude de Lauritano et al. a été menée sur seulement 10 patients (nombre
d’implants indéterminé).

Toutes les études sont menées sur des adultes. Flichy-Fernandez et al. et Galofre et al.
proscrivent les fumeurs de leurs études, alors que Hallstrém et al. et Lauritano et al. ne les
excluent pas.

Quand la dose est précisée elle est de I'ordre de 1078 UFC / pastille.
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3.2. Résultats des études « probiotiques / pathologies carieuses »

Titre : Effect of probiotic containing ice-cream on salivary mutans streptococci levels in children of 6-12 years of age : a randomized
controlled double blind study with six-months follow up (59)

Equipe/date/pays

ASHWIN et al. / 02.2015 / INDE

Objectif de I’étude

Evaluer le risque carieux en se basant sur le taux de S. mutans salivaires chez des enfants 4gés de 6 a 12 ans avant et aprés la consommation d’une
créme glacée probiotique contenant B. lactis et L. acidophilus.

Design de I'étude

Etude clinique prospective, contrdlée par placebo et randomisée en double insu.

Sujets /

Critéres inclu/exclu

60 enfants agés de 6 a 12 ans. llIs ont regu les instructions appropriées concernant leur régime alimentaire et leur technique de brossage.
Criteres d’inclusion notables : enfants ne présentant aucune dent cariée, obturée ou manquante (DMFT index basé sur les criteres de WHO=0)
Risque carieux : faible.

Durée de suivi

6 mois (7 jours d’administration du probiotique, fréquence : 1f/jour).

Probiotique(s)

Bifidobacterium lactis et Lactobacillus acidophilus (1 1076 UFC de chaque souche probiotique/créme glacée).

Critére(s) de
jugement

Taux de S. mutans salivaires.

Matériel et
Méthodes

Les 60 enfants ont été divisés au hasard en 2 groupes égaux de 30. Un groupe Test a qui on a donné de la creme glacée contenant les probiotiques
pendant 7 jours, et un groupe Témoin a qui on a donné de la creme glacée sans probiotiques pendant 7 jours. Pour calculer le taux de S. mutans
salivaires, les échantillons de salive ont été prélevés au début de I’étude, a 7 jours, puis aprés 30 jours de sevrage, et enfin a 6 mois. Les échantillons
salivaires ont été mis en culture et les colonies de S. mutans ont été décomptées.

Résultats

La créeme glacée contenant des probiotiques a entrainé une réduction significative de la concentration en S. mutans apreés 7 jours d'ingestion (p
<0,001) et également apres les 30 jours de période de sevrage (p <0,001). Dans le groupe Témoin il n’y a pas eu de réduction significative (p =
0,076) de la concentration en S. mutans. Aprés 6 mois, les niveaux salivaires de S. mutans étaient similaires a ceux de départ dans les 2 groupes.

Conclusion

La creme glacée probiotique contenant B. lactis et L. acidophilus peut entrainer une réduction de la concentration de S. mutans salivaires
cariogenes a court terme. L'efficacité de la posologie probiotiques a long terme ou |'effet synergique sur la santé bucco-dentaire restent a définir,
notamment par l'ingestion de probiotiques pendant des périodes plus longues. La dose optimale nécessaire a la réduction des bactéries
pathogenes dans I'environnement buccal pendant une longue durée reste aussi a déterminer.

A noter : étude faite sur des enfants indemnes de caries au début de I’étude, avec seulement 7 jours d’administration du probiotique.
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Titre : Enhancement of salivary human neutrophil peptide 1-3 (HNP1-3) levels by probiotic supplementation (60)

Equipe/date/pays

WATTANARAT et al. / 10.02.2015 / THAILANDE

Objectif de I’étude

Comparer les niveaux salivaires de HNP1-3 (petits peptides cationiques antimicrobiens) entre un groupe Test traité par probiotiques et un groupe
Témoin traité par placebo. Il a été démontré dans des études antérieures que les taux de HNP1-3 salivaires sont plus élevés chez les enfants sans
carie que chez les enfants atteints de caries.

Design de I'étude

Etude clinique prospective, contrdlée par placebo et randomisé en double insu.

Sujets /

Critéres inclu/exclu

60 enfant thailandais agés de 13 a 15 ans.

Criteres d’inclusion notables : présence des quatre secondes molaires; absence de Iésions carieuses profondes non traitées; non-fumeur;
habitude de se brosser les dents quotidiennement avec un dentifrice au fluor.

Risque carieux : faible a modéré.

Durée de suivi

12 mois. Fréquence d’administration : 1f/jour.

Probiotique(s)

L. paracasei (7,5 + 0,20 1078 UFC/g).

Critére(s) de
jugement

concentration en HNP1-3 + taux de S. mutans + taux de lactobacilles + incidence carieuse ICDAS).

Matériel et
Méthodes

Pendant 12 mois Le groupe Test (n=30) s’est vu administrer une fois par jour du lait contenant du probiotique L. paracasei, avéré efficace pour
réduire le taux de S. mutans salivaires. Tandis que le groupe Témoin s’est vu administrer a la place du lait standard sans probiotiques.

Au début de I'étude (T0), a 3 mois (T3), a 6 mois (T6) et a 12 mois (T12) : les taux de HNP1-3 salivaires ont été enregistrés. A TO et T12 : le statut
carieux des enfants a été évalué a I'aide du systéme international de détection et d'évaluation des caries (ICDAS) pour évaluer I'incidence de Iésions
carieuses sur les deuxiémes molaires permanentes.

Résultats

La répartition de base des enfants a haut, moyen et faible risque carieux est semblable entre les 2 groupes.
Les principales conclusions de cette étude sont une augmentation significative mais temporaire des niveaux salivaires de HNP1-3 a T3 et a T6 dans
le groupe probiotique, une augmentation significative du nombre de lactobacilles par opposition a une diminution significative transitoire du
nombre de S. mutans dans le groupe probiotique, des corrélations positives et négatives trouvées respectivement entre les niveaux de HNP1-
3/niveaux de lactobacilles et entre les niveaux de lactobacilles/niveaux de S. mutans dans le groupe probiotique. Ainsi qu’une une réduction
significative de I'augmentation des caries occlusales, non retrouvée au niveau des surfaces lisses des dents.

Conclusion

La supplémentation en probiotiques pourrait temporairement augmenter les niveaux de HNP1-3 salivaires et diminuer la concentration de S.
mutans. La corrélation significative trouvée entre I'augmentation du nombre de lactobacilles et la diminution du nombre de S. mutans suggere
que l'action du probiotique pourrait impliquer la compétition ou l'interaction entre les 2 micro-organismes distincts.
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Titre : Effect of the probiotic bacterium Lactobacillus reuteri on white spot lesion (WSL) development in orthodontic patients (61)

Equipe/date/pays

GIZANI et al. / 03.04.2015 / GRECE

Objectif de I’étude

Evaluer I'effet de la consommation quotidienne de pastilles contenant des probiotiques sur la formation de WSL, ainsi que sur les concentrations
en lactobacilles salivaires et en S. mutans chez des patients soumis a un traitement orthodontique fixe.

Design de I'étude

Etude clinique prospective, contrdlée par placebo, randomisée en double insu.

Sujets /

Critéres inclu/exclu

85 patients adolescents ou jeunes adultes grecques (moyenne d’age de 15,9 ans).
Criteres d’inclusion notables : avoir un appareil orthodontique fixe au maxillaire sur au moins 8 dents antérieures, avoir une période de traitement
restante de 7 a 24 mois.

Durée de suivi

17 mois. Fréquence d’administration : 1f/jour

Probiotique(s)

L. reuteri (1078 UFC/pastille).

Critére(s) de
jugement

indice de plaque (IP) + incidence de WSL + concentrations en S. mutans et en lactobacilles salivaires.

Matériel et
Méthodes

Les patients ont été répartis aléatoirement entre un groupe Test (n=42) et un groupe Témoin (n=43). Les sujets du groupe Test ont regu pour
consigne de prendre une fois par jour (apres brossage des dents le soir et avant de se coucher) une pastille probiotique contenant 2 souches de L.
reuteri. Le groupe Témoin a recu une pastille identique sans probiotiques. De plus les patients ont recu pour consigne de se brosser les dents 2
fois par jour avec un dentifrice fluoré (1450 ppm) et d’utiliser des brossettes interdentaires conformément aux instructions habituelles données
aux patients munis d'appareils orthodontiques. L'indice de plaque (IP), le nombre de WSL, les concentrations en S. mutans et en lactobacilles
salivaires ont été enregistrés au début de I'étude et immédiatement aprés la dépose de I'appareil orthodontique.

Résultats

La durée d’étude était de 17 mois et le taux d'abandon total fut de 10%. Il n'y avait pas de différence d'incidence de WSL entre les groupes apres
dépose. Les patients des 2 groupes présentaient généralement une hygiene buccale négligée, tant au départ que lors du suivi. Le nombre de
lactobacilles salivaires étaient significativement réduits dans les 2 groupes (P <0,05) au moment de la dépose par rapport au début de I'étude,
alors qu'aucune modification du nombre de S. mutans n'a été relevée.

Conclusion

Conclusion : la consommation quotidienne de pastilles probiotiques ne semble pas affecter le développement du WSP pendant le traitement
orthodontique fixe.

Limites : les WSL ont été marqués a partir de photos qui pourraient ne pas refléter complétement la situation clinique. Les tests bactériologiques
utilisés permettent d'estimer les concentrations en bactéries présentes dans la salive mais ne reflétent pas I'ensemble du microbiote. L’étude a
été mise en ceuvre environ 6 mois apres la pose des appareils orthodontiques, et certaines lésions pouvaient déja étre présentes au moment du
collage.
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Titre : Effect of probiotic chewing tablets on early childhood caries — a randomized controlled trial (62)

Equipe/date/pays

HEDAYATI-HAJIKANG et al. / 24.09.2015 / SUEDE

Objectif de I’étude

Evaluer les effets de gommes & macher contenant des probiotiques sur le développement de la carie chez les enfants en bas age, vivants dans une
région a faible niveau socio-économique.

Design de I'étude

Etude clinique prospective, contrdlée par placebo, randomisée en double aveugle.

Sujets /

Critéres inclu/exclu

138 enfants suédois, en bonne santé, agés de 2 a 3 ans, issus de Rosengard, une banlieue multiculturelle et socio-économique défavorisée de
Malmo (Suede).
Criteres d’inclusion notables : pas de lésions carieuses nécessitant des extractions.

Durée de suivi

12 mois. Fréquence d’administration : 1f/jour.

Probiotique(s)

S. uberis, S. oralis et S. rattus (1078 UFC/gomme).

Critére(s) de
jugement

incidence carieuse + prévalence carieuse + indice de plaque (IP) + saignements au brossage.

Matériel et
Méthodes

Les enfants ont été répartis de maniere aléatoire, soit dans un groupe Test (n=71) soit dans un groupe Témoin (n=67). Les parents du groupe Test
ont recu pour instructions de donner a leur enfant une gomme a macher par jour, cette derniéere contenant 1078 UFC de 3 souches de bactéries
probiotiques vivantes (ProBiora3®). Le groupe placebo a recu des gommes identiques d’aspect mais sans probiotiques. La durée du suivi était d'un
an. Les criteres de jugement principaux étaient la prévalence et I'incidence carieuse, elles ont été analysées au départ et a la fin du suivi. Les caries
sont catégorisées : absence, initiale, cavitaire, inactive. De plus la présence de plaque visible et les saignements lors du brossage ont également
été observés. Tous les parents avaient pour consigne de brosser les dents de leurs enfants 2 fois par jour avec un dentifrice fluoré.

Résultats

Le nombre de caries au sein des 2 groupes était équilibré au départ. L'incidence carieuse était significativement plus faible dans le groupe Test
comparé au groupe placebo, respectivement 0,2 vs. 0,8. Aprés une analyse en intention de traiter, la réduction du risque carieux était de 0,47 (IC
a 95%: 0,24-0,98) et le nombre de patients a traiter était d’environ 5. Aucune différence statistiquement significative entre les 2 groupes
concernant la sévérité ou I'arrét des Iésions n'a été observée. Aucune différence significative n'a été observée entre les groupes en ce qui concerne
la présence de plaque visible ou de saignements lors du brossage.

Conclusion

Les résultats suggerent que le développement de caries chez les enfants en bas age pourrait étre réduit par I'administration de ces gommes a
macher probiotiques, en complément de l'utilisation quotidienne d’un dentifrice fluoré. Cependant des études complémentaires sur une
éventuelle relation dose-réponse de I’héte semblent nécessaires.
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Titre : Probiotic compared with standard milk for high-caries children : a Cluster Randomized Trial (63)

Equipe/date/pays

RODRIGUEZ et al. / 11.01.2016 / CHILI

Objectif de I’étude

Comparer un lait supplémenté en lactobacilles probiotiques par rapport a un lait standard chez des enfants a risque carieux élevé aprés 10 mois
d’étude.

Design de I'étude

Etude clinique prospective, contrdlée par placebo (lait standard), randomisée en cluster (au niveau des écoles) en triple aveugle.

Sujets /

Critéres inclu/exclu

261 enfants chiliens en bonne santé, agés entre 2 et 3 ans.
Criteres d’inclusion notables : enfants avec le plus haut risque carieux dans la population chilienne.

Durée de suivi

10 mois. Fréquence d’administration : 1f/jour les jours scolaires de la semaine.

Probiotique(s)

L. rhamnosus (107 UFC/mL).

Critére(s) de
jugement

incidence carieuse (ICDAS).

Matériel et
Méthodes

Les participants sont répartis sur 16 écoles maternelles d’une région du Chili. Les écoles maternelles ont été réparties au hasard en 2 groupes
paralléles : 8 écoles ont pris le lait aux probiotiques (groupe Test, n=150 enfants), les 8 autres écoles ont pris du lait standard (groupe Témoin,
n=111). Ces interventions ont eu lieu les jours de semaine, pendant 10 mois. Les données ont été recueillies lors d’examens dentaires cliniques
effectués au début et a la fin de I'étude. Le critere de jugement principal était I'incidence carieuse chez des enfants d'age préscolaire (entre 2 et 3
ans). Il a été évalué a l'aide du systeme international de détection et d'évaluation des caries (ICDAS).

Résultats

Au départ aucune différence significative au niveau de la prévalence des caries (ICDAS 2 a 6) n'a été détectée entre les 2 groupes (P = 0,68). Aprés
10 mois de consommation de lait probiotique, la prévalence de la carie était de 54,4% dans le groupe Test et de 65,8% dans le groupe Témoin. Le
pourcentage de nouveaux individus ayant développé des |ésions cavitaires (ICDAS 5-6) dans le groupe Témoin (24,3%) était significativement
supérieur a celui du groupe probiotique (9,7%). Pour ces |ésions cavitaires I'augmentation du nombre de caries montrait un odds ratio de 0,35 (p
<0,05) en faveur du groupe Test. Au niveau de la lésion cavitaire, I'augmentation du nombre de nouvelles |ésions carieuses dans les groupes a
montré 1,13 nouvelles |ésions cavitaires par enfant dans le groupe Test par rapport a 1,75 Iésions cavitaires dans le groupe Témoin (P <0,05). Le
groupe probiotique a présenté une augmentation de 0,58 + 1,17 nouvelles Iésions cavitaires par rapport a 1,08 + 1,70 nouvelles Iésions cavitaires
observée dans le groupe Témoin. La différence au niveau de I'augmentation du nombre de caries était significative au niveau des lésions cavitaires
(p <0,01).

Conclusion

Les résultats de la présente étude montrent que la consommation réguliére de lait supplémenté en probiotiques réduit l'incidence carieuse
chez les enfants d'age préscolaire. Cependant des études complémentaires sont nécessaires pour clarifier les mécanismes d'action des
probiotiques dans la cavité buccale et pour évaluer le rapport colt-efficacité de cette supplémentation, afin de limiter le fardeau de la carie
dentaire chez les populations a risque carieux élevé.
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Titre : Effect of probiotic yogurt and xylitol-containing chewing gums on salivary streptococci mutans count (64)

Equipe/date/pays

GHASEMI et al. / 2017 / IRAN

Objectif de I’étude

Etudier les effets d’un yogourt contenant des probiotiques par rapport a des gommes a macher contenant du xylitol, sur la population de S. mutans
salivaires.

Design de I'étude

Etude clinique prospective, contrdlée par comparaison avec un autre traitement (xylitol), randomisée en double aveugle.

Sujets /

Critéres inclu/exclu

50 étudiantes iraniennes de 19 a 27 ans (moyenne d’dge : 23 ans).
Critéres d’inclusion notables : avoir plus de 1075 UFC / mL de S. mutans dans la salive.

Durée de suivi

7 semaines (3 semaines d’administration du probiotique, fréquence : 1f/jour, xylitol : 2 gommes 3f/jour).

Probiotique(s)

L. acidophilus et B. bifidum (200g/jour)

Critére(s) de
jugement

concentration en S. mutans salivaires.

Matériel et
Méthodes

Pour cet essai clinique 50 étudiantes ont été recrutées. Les participants ont été répartis au hasard en 2 groupes égaux, pour recevoir pendant 3
semaines soit un yogourt probiotique (n=25) contenant L. acidophilus et B. bifidum (200 g/jour), soit des gommes a macher contenant du xylitol
(2 gommes 3 fois par jour aprés chaque repas, avec une teneur totale en xylitol de 5,58g/jour). AJ1, 2 semaines et 4 semaines apres les 3 semaines
de traitement, des échantillons de salive ont été mis en culture et des analyses des concentrations en S. mutans salivaires ont été effectuées.

Résultats

Dans les deux groupes, a J1, a la deuxieme semaine et a la quatrieme semaine apreés la fin du traitement, la quantité de S. mutans était nettement
inférieure aux valeurs initiales (P <0,05). La réduction la plus importante dans les deux groupes a été observée au cours de la deuxiéme semaine
apres la fin du traitement. De plus, bien que la réduction ait été plus importante chez les consommateurs de yogourt probiotique, la différence
entre les deux groupes n'était pas statistiquement significative.

Conclusion

Le yogourt probiotique et les gommes a macher contenant du xylitol semblent étre aussi efficace I'un que I'autre pour réduire les niveaux de
S. mutans salivaires. Leur consommation réguliére sur le long terme est donc recommandée pour prévenir les caries.

Les recherches futures devraient évaluer des potentiels effets synergiques de |'utilisation simultanée de produits probiotiques et de xylitol, ou
éventuellement les effets inhibiteurs du xylitol sur les probiotiques.
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Titre : Effects of a food enriched with probiotics on Streptococcus mutans and Lactobacillus spp. salivary counts in preschool children :
a cluster randomized trial (65)

Equipe/date/pays

VILLAVICENCIO / 21.11.2017 / COLOMBIE

Objectif de I’étude

Comparer les effets d’un lait supplémenté en probiotiques et d’un lait standard sur les niveaux de S. mutans et de Lactobacillus spp. chez des
enfants agés de 3 a 4 ans aprés 9 mois de consommation réguliére (jours scolaires de la semaine).

Design de I'étude

Etude clinique prospective, contrdlée par placebo, randomisée en triple aveugle.

Sujets /

Critéres inclu/exclu

363 enfants colombiens d’age préscolaire (3 a 4 ans) fréquentant 5 centres de développement de I'enfant a Cali (Colombie).
Criteres d’inclusion notables : aucuns.

Durée de suivi

9 mois. Fréquence d’administration : 1f/jour.

Probiotique(s) L. rhamnosus (5.10°6 UFC/g ) et B. longum (3.1076 UFC/g).
Critére(s) de concentration de S. mutans et de Lactobacillus spp (UFC/mL) + incidence carieuse (ICDAS) + indice de plaque (IP, Silness-Lée) + pH salivaire +
jugement pouvoir tampon salivaire.

Matériel et
Méthodes

Les enfants ont été randomisés en 2 groupes : les enfants du groupe Test (n=136) qui ont bu le lait probiotique, et les enfants du groupe Témoin
(n=227) qui ont bu le lait standard. Les interventions ont eu lieu seulement les jours de semaine et les données cliniques ont été recueillies lors
d'un examen clinique planifié. Le critere de jugement principal était la concentration de S. mutans et de Lactobacillus spp dans la salive. Les critéres
de jugement secondaires étaient l'incidence carieuse évaluée par le systéme international de détection et d'évaluation des caries (ICDAS), I'IP
(Silness-Loe index), le pH et le pouvoir tampon salivaire.

Résultats

Apres 9 mois la concentration de S. mutans salivaire était plus faible dans le groupe Test par rapport au groupe Témoin. Toutefois, les différences
rapportées n’ont pas atteint la signification statistique (p = 0,173). En revanche, des différences statistiquement significatives entre les groupes
ont été observées au niveau des concentrations de Lactobacillus spp (p = 0,002).

Au niveau de I'incidence carieuse, du pH salivaire et de la plaque dentaire, aucune différence statistiquement significative entre les 2 groupes n’a
été relevée (p = 0,767). Par contre des différences entre les groupes ont été mises en évidence au niveau du pouvoir tampon de la salive (p =
0,00).

Conclusion

D’aprés cette étude la consommation réguliére de lait contenant des probiotiques pendant 9 mois réduirait seulement la concentration en
Lactobacillus spp, et augmenterait le pouvoir tampon de la salive.

Au niveau de la proportion de S. mutans : des études antérieures sont concordantes alors que d’autres ont démontré une différence
statistiquement significative. Toutefois, il convient de noter que les périodes d’intervention de ces études aux résultats antagonistes allaient de
1,4 semaine (10 jours) a 6 semaines. De plus, les souches de bactéries probiotiques utilisées étaient différentes de celles utilisées dans cette étude,
a lI'exception de I'un des trois groupes d'enfants évalués par Jindal et al (2011). Enfin les ages des enfants étudiés étaient supérieurs a ceux de la
présente étude.
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Titre : Effect of probiotic Lactobacillus reuteri on salivary cariogenic bacterial counts among groups of preschool children in Jeddah,
Saudi Arabia: a randomized clinical trial (66)

Equipe/date/pays

ALAMOUDI et al. / 2018 / ARABIE SAOUDITE

Objectif de I’étude

Evaluer I'effet de pastilles probiotiques contenant des L. reuteri sur les taux de bactéries salivaires associées a la carie (S. mutans et Lactobacillus),
I’'accumulation de plaque dentaire et le pouvoir tampon salivaire chez un groupe de jeunes d’enfants.

Design de I'étude

Etude clinique prospective, contrdlée par placebo, randomisée en double insu.

Sujets /

Critéres inclu/exclu

178 enfants saoudiens de 3 a 6 ans.
Critéres d’inclusion notables : dentition lactéale compléte; nombre élevé de S. mutans salivaires (21075 UFC/mL); indice DMFT (dents
manquantes, cariées, obturées) > 1. En résumé des sujets a risque carieux élevé.

Durée de suivi

28 jours. Fréquence d’administration : 2f/jour.

Souche(s)
Probiotique(s)

L. reuteri (au moins 200 millions de L. reuteri vivants).

Critére(s) de
jugement

taux de S. mutans et Lactobacillus salivaires + indice de plaque (IP) + pouvoir tampon salivaire.

Matériel et
Méthodes

Les enfants ont été divisés au hasard entre 2 groupes : le groupe Test (n = 90) a recu des pastilles probiotiques de L. reuteri et le groupe Témoin (n
= 88) a regu des pastilles placebo, 2 fois par jour, pendant 28 jours. Les taux de S. mutans et de Lactobacillus salivaires, le pouvoir tampon de la
salive ainsi que l'indice d’hygiene buccale simplifié (OHI-S) ont été évaluées a TO et T1 (J28).

Résultats

Apres 28 jours, le groupe Test présentait une réduction statistiquement significative des S. mutans et des Lactobacillus (p = 0,000 et p = 0,020,
respectivement) par rapport au groupe Témoin. Les 2 groupes présentaient une accumulation de plaque inférieure a celle d'origine mais pas
statistiquement significative. Le pouvoir tampon dans le groupe Test augmentait plus que dans le groupe Témoin, mais cette augmentation n'était
pas statistiquement significative (p = 0,577). Le taux d’observance fut de 90%, sans effets indésirables.

Conclusion

La consommation de pastilles probiotiques contenant L. reuteri réduit considérablement la quantité de bactéries buccales associées a la carie.
La consommation de probiotiques pourrait donc avoir un effet bénéfique sur la prévention des caries.

Limite de cette étude : les résultats des pastilles probiotiques sur I'incidence de la carie elle-méme n’a pas été évalué, car une analyse de I'incidence
des caries dentaires nécessite une période de suivi a long terme, ce qui serait colteux.
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Titre : Reducing mutans streptococci and caries development by Lactobacillus paracasei SD1 in preschool children : a randomized
placebo- controlled trial (67)

Equipe/date/pays

PAHUMUNTO et al. / 11.03.2018 / INDE

Objectif de I’étude

Evaluer un potentiel effet bénéfique du probiotique L. paracasei sur la population de S. mutans et sur la carie chez des enfants 4gés de 1,5ans a 5
ans.

Design de I'étude

Etude clinique prospective, contrdlée par placebo, randomisée en double aveugle.

Sujets /

Critéres inclu/exclu

124 enfant thailandais agés de 1,5 ans a 5 ans (63 filles, 61 garcons).
Criteres d’inclusion notables : risque carieux élevé.

Durée de suivi

6 mois (3 mois d’administration du probiotique, fréquence : 1f/jour).

Probiotique(s)

L. paracasei (1077 UFC/g).

Critére(s) de
jugement

concentration en S. mutans + concentration en Lactobacillus + indice carieux (NYVAD).

Matériel et

124 enfants 4gés de 1,5 a 5 ans ont été assignés au hasard soit au groupe Test traité par probiotiques, soit au groupe Témoin/placebo. Une fois

Méthodes par jour pendant 3 mois le groupe Test a recu du lait contenant L. paracasei tandis que le groupe Témoin a recu du lait standard. Les concentrations
de S. mutans et Lactobacillus, ainsi que I'indice carieux a été analysé (échelle de NYVAD) a 3, 4 et 6 mois.
Résul Le probiotique s'est révélé étre un facteur associé au niveau de S. mutans : les enfants du groupe Test avaient un risque significativement plus
esultats

faible d'augmentation des niveaux de S. mutans que les enfants du groupe Témoin apres avoir regu le lait probiotique a 3 et 4 mois, pas a 6
mois. Les probiotiques ont significativement réduit le risque de carie par rapport au groupe Témoin.

Conclusion

La consommation de lait en poudre contenant du L. paracasei a entrainé une réduction a la fois de la concentration en S. mutans salivaire et
un développement plus tardif de nouvelles caries. Les résultats suggérent que L. paracasei pourrait constituer un moyen de prévention
alternatif de la carie chez les jeunes enfants.

La plupart des autres études antérieures ont montré |'efficacité des probiotiques dans la prévention de la carie. Cependant, une étude menée sur
des enfants de 4 ans avec un risque carieux faible n'a révélé aucun effet du probiotique sur la maladie carieuse. Les auteurs ont justifié ces résultats
par le fait que les effets des probiotiques sont spécifiques a une espéce et / ou a une souche.

Cependant I'étude de Pahumunto et al. a suivi plus fréquemment et plus longtemps la concentration en S. mutans que les études précédentes sur
le sujet.
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Titre : Effect of chewing gums containing probiotics and xylitol on oral health in children: a randomized controlled trial (68)

Equipe/date/pays

KAUR et al. / 24.10.2018 / INDE

Objectif de I’étude

Evaluer les effets de chewing-gums contenant des probiotiques ou du xylitol sur les taux de S. mutans, la plaque dentaire et la santé gingivale
apres l'intervention.

Design de I'étude

Etude clinique prospective, contrdlée par placebo et randomisée en double aveugle.

Sujets /

Critéres inclu/exclu

40 enfants indiens agés de 7 a 12 ans.
Criteres d’inclusion notables : Indice CAO > 1 ; enfants ayant les mémes habitudes en matiere d'hygiéne buccale et de diététique ; ne pas avoir
d‘obturations débordantes et/ou de larges Iésions carieuses ; ne pas avoir d'importants encombrements dentaires.

Durée de suivi

3 semaines. Fréquence d’administration : 3f/jour.

Probiotique(s)

L. reuteri (dosage : NR).

Critére(s) de
jugement

concentrations de S. mutans + indice de plaque (IP) + indice gingival (IG).

Matériel et
Méthodes

Les enfants ont été assignés au hasard dans 2 groupes différents. lls ont consommé 2 types de chewing-gums disponibles dans le commerce. Le
groupe 1 (Probiotique, n=20) et groupe 2 (Xylitol, n=20). Les enfants ont consommé 3 chewing-gums par jour, immédiatement aprés les principaux
repas, pendant 20 minutes chacun. La gomme probiotique contenait 2 souches de L. reuteri ainsi qu'un édulcorant artificiel, le sorbitol. La gomme
xylitol était composée a la fois de xylitol et de sorbitol. Avant et aprées l'intervention, ont été collectés et cultivés des échantillons de salive afin de
quantifier la présence de S. mutans . De plus I'indice de plaque et I'indice gingival ont été enregistrés avant et apres l'intervention.

Résultats

Apres l'intervention, le nombre de S. mutans salivaires a diminué dans les 2 groupes mais pas de différence significative entre les 2 groupes. De
plus il y avait une réduction significative intragroupe de I'lP et de I'lG lors de I'examen post-intervention dans les 2 groupes. Avec une différence
significative entre les 2 groupes seulement au niveau de I'lG (amélioration plus importante pour les sujets consommant le xylitol).

Conclusion

Les probiotiques peuvent étre utilisés comme alternative au xylitol dans le traitement préventif de la carie dentaire, particulierement pour les
sujets a risque carieux élevé.

D'autres études a plus long terme avec un échantillon de plus grande taille sont nécessaires pour comparer |'efficacité de chewing-gums contenant
des probiotiques ou du xylitol.
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Titre : Effect of probiotic delivery vehicles for probiotic Lactobacillus rhamnosus SD11 (LBR SD11) in caries prevention: A clinical study

(29)

Equipe/Pays/Date

PIWAT et al. / 19.07.2019 / THAILANDE

Objectif de I’étude

Comparer |'effet du probiotique L. rhamnosus sous forme de 2 véhicules (lait fermenté et de lait en poudre) sur la prévention des caries dentaires.

Design de I'étude

Etude clinique prospective, contrdlée par placebo et randomisée en double insu.

Sujets /

Critéres inclu/exclu

201 enfants thailandais de 13 a 14 ans (113 filles et 88 garcons).
Criteres d’inclusion notables : avoir des caries sur 4 dents au maximum ; avoir I'habitude de se brosser les dents quotidiennement a I'aide d'un
dentifrice fluoré. En résumé avoir risque carieux modéré.

Durée de suivi

9 mois. Fréquence d’administration : 1f/jour.

Probiotique(s) L. rhamnosus (7,5 + 0,20 1077 UFC/g).
Critére(s) de
jugement incidence carieuse (selon les criteres WHO, 1997) + concentrations salivaires de S. mutans et de Lactobacillus.

.Matériel et

Les sujets été assignés au hasard en 4 groupes : ceux recevant du lait en poudre + probiotiques, ceux recevant du lait fermenté + probiotiques
(groupes Tests), et leurs 2 groupes témoins respectifs recevant du lait en poudre ou du lait fermenté ne contenant pas de probiotiques (groupes

Méthodes Témoins). Les taux salivaires de S. mutans et Lactobacillus ont été enregistrées au début de I'étude, puis a 3, 6 et 9 mois, a I'aide de la PCR en
temps réel. L'examen clinique oral a été effectué au début de I'étude et a 9 mois.
Une réduction significative de S. mutans a été observée dans les 2 groupes probiotiques par rapport a leurs groupes Témoins (p <0,001). De plus
Résultats I'incidence de nouvelles lésions carieuses était significativement plus faible dans les groupes probiotiques que dans les groupes Témoins.
(Aprés avoir regu le lait, les taux de Lactobacillus totaux ont augmenté de maniere significative (p <0,05) dans le lait en poudre et le lait fermenté
au cours de la période de I'étude par rapport au début, et ils étaient plus élevés que chez les enfants des groupes Témoins.)
c lusi Le lait en poudre et le lait fermenté contenant des probiotiques pourraient réduire de manieére significative a la fois le nombre de S. mutans
onciusion

salivaires et I'incidence des nouvelles lésions carieuses. Les produits laitiers contenant du probiotique L. rhamnosus, qu’ils soient sous forme
de poudre de lait ou de lait fermenté, ont un effet similaire sur la prévention du risque du carieux.

L'avantage du lait en poudre par rapport au lait fermenté est sa durée de conservation plus longue, son stockage, sa manipulation et son transport
plus faciles.
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Titre : Effects of a functional food supplemented with probiotics on biological factors related to dental caries in children : a pilot study

(69)

Equipe/date/pays

ANGARITA-DIAZ et al. / 19.07.2019 / COLOMBIE

Objectif de I’étude

Evaluer les effets d'un aliment contenant des probiotiques sur les facteurs biologiques liés a la carie dentaire chez des enfants 4gés de 3 3 5 ans.

Design de I'étude

Etude clinique pilote, en cross-over (les sujets sont leur propre témoin), randomisée en double insu.

Sujets /

Critéres inclu/exclu

63 enfants colombiens de 3 a 5 ans.
Criteres d’inclusion notables : avoir au moins une lésion carieuse active ; avoir des |ésions déminéralisées d'un degré supérieur a 6 selon I'étude
de Castilho et al. ; absence de caries ICDAS 5 et 6. En résumé avoir un risque carieux modéré.

Durée de suivi

3 mois + 3 mois. Fréquence d’administration : 1f/jour du lundi au vendredi.

Probiotique(s)

L. rhamnosus (7.5 x 10~5 UFC/mL de lait) et B. longum (4.5 x 1075 UFC/mL de lait).

Critére(s) de
jugement

pH salivaire + indice de plaque (Silness—Loe) + variation du pH avant et aprés un ringage au sucre + concentration en S. mutans salivaires + degré
de déminéralisation des lésions carieuses.

Matériel et
Méthodes

Aucunes interventions susceptibles de modifier les habitudes d'hygiéne buccale des enfants n’ont été effectuées.

Dans un premier temps les enfants ont consommé un lait du commerce contenant 2 bactéries lactiques probiotiques (lait WP) pendant une période
de 3 mois. Puis ces mémes enfants ont consommeé un lait sans probiotiques pendant une autre période de 3 mois (lait NP). Le pH salivaire, I'indice
de plaque, la variation du pH avant et apres un ringage au sucre, la concentration en S. mutans salivaires et le degré de déminéralisation des Iésions
carieuses ont été déterminées au début et a la fin des deux périodes d'ingestion des laits.

Résultats

En ce qui concerne le lait probiotique, une diminution non significative de la concentration en S. mutans (p> 0,05) et de la variation du pH (p> 0,05)
a été observée. Par contre une diminution significative du pH salivaire (p <0,01) et une augmentation non significative de la reminéralisation des
caries (39,4%) ont été observées. Pour le lait sans probiotiques, on a constaté une augmentation non significative de la concentration de S. mutans
salivaires, de la variation du pH, du pH salivaire (p> 0,05), ainsi qu’une augmentation significative de la reminéralisation des caries de 64,2%
(différence significative avec I'autre groupe).

Conclusion

Les acides lactiques probiotiques peuvent contribuer a la diminution du nombre de micro-organismes cariogenes. Cependant, le choix approprié
du type de bactérie en ce qui concerne son caractére acidogéne est fondamental pour éviter la génération d'un effet contraire a celui attendu,
par exemple une diminution significative du pH salivaire.

Limite de cette étude : le lait utilisé avec les probiotiques présentait une concentration de calcium supérieure a celle du lait sans probiotiques, ce
qui aurait pu influencer les résultats obtenus au niveau de la reminéralisation des lésions (mais ce ne fut pas le cas au final).
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_ Durée : . T d T P i .
, . Véhicule /Dose de ure'e Taille auxde aux ouvolr pH Incidence
Etude Probiotique(s) L Suivi / , . S. de IP | IG | Tampon . .
probiotiques ] échantillon L salivaire carieuse
(Intervention) mutans | Lact. salivaire
Ashwin et al. B. lactis Créme glacée 6 mois +
\ . 60 NR NR | NR NR NR NR
2015 L. acidophilus 1076 UFC/créme (7 jours) tempo
Wattanarat et al. Lait 12 mois + + +
L. j 60 NR | NR NR NR
2015 paracaset 1018 UFC/g (6 mois) tempo aug carie occlu
Gizani et al. , Pastille ] -
2015 L. reuteri 1018 UFC/past 17 mois 85 - - - NR NR NR (WSL)
Hedayati-Hajikang | S. uberis S. oralis | Gomme a macher ]
etal. 2015 S. rattus 10”8 UFC/gomme 12 mois 138 NR NR - | NR NR NR ¥
Rodriguez et al. Lait ]
2016 L. rhamnosus 1077 UFC/mL 10 mois 261 NR NR NR | NR NR NR +
Ghasemi et al. L. acidophilus Yogourt 7 semaines
2017 (vs xylitol) B. bifidum 200g/jour (3 semaines) >0 i NR NR | NR NR NR NR
Villavicencio et al. L. rhamnosus Lait 9 mois 363 i N i N i i
2017 B. longum 1076 UFC/g
Alamoudi et al. Pastilles
L. teri 28 178 + + - NR - NR NR
2018 reutert 200 millions/past Jours
Pahumunto et al. ] Lait 6 mois +
2018 L. paracasei 1075 UFC/mL (3 mois) 124 tempo - NR | NR NR NR +
Kaur et al. , Gomme a macher ]
2018 (vs xylitol) L. reuteri NR 3 semaines 40 - NR - - NR NR NR
Piwat et al.2019 L. rhamnosus Lait 10r7 UFC/g 9 mois 201 + - NR | NR NR NR +
Angarita-Diaz et L. rhamnosus Lait . +
al.2019 B. longum 1075 UFC/mL 3 mois 63 NR NR | NR dim NR

« NR » : non renseigné ; « + » : différence significative intergroupes ; « - » : absence de différence significative intergroupes ; « tempo » : temporaire ;
« aug » : augmentation ; « dim » : diminution ; « carie occlu » : carie occlusale ; « Lact. » : lactobacille
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Parametres EC I'étudiant Détérioration
significative (Gp Test)

Incidence carieuse 7/10 5/7 (71,4%) 0\ :

Taux de S. mutans 8/10 4/8 (50%)
Taux de lactobacilles 6/10 2/6 (33,3%) 1/6

(M Tx Lactobacilles )

Indice de plaque 5/10 0/5 (0%)
Indice gingival 1/10
Pouvoir tampon 2/10 1/2 (50%)
salivaire
pH salivaire 2/10 0/2 (0%) 1/2

( J pH salivaire )
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3.2.1. Taux de S. mutans et / ou lactobacilles salivaires

Le taux de S. mutans est le parameétre le plus étudié de cette revue avec dix études sur douze.
Les résultats de ces dix études sur ce parameétre sont contrastés : quatre études décrivent une
diminution significative du taux de S. mutans a la fin du suivi entre le groupe traité par
probiotiques et le groupe Témoin (Ashwin et al., Alamoudi et al., Pahumunto et al. et Piwat et
al.), une étude montre une diminution temporaire du taux de S. mutans au cours de |'étude
mais pas retrouvée a la fin (Wattanarat et al.), tandis que cinq études mettent en avant une
absence de différence significative entre le groupe Test et le groupe Témoin (Gizani et al.,
Ghasemi et al., Villavicencio et al., Kaur et al. et Angarita-Diaz et al.).

Quant au taux de lactobacilles, on le trouve étudié dans six études sur douze. La aussi avec
des résultats contrastés entre les études : deux études décrivent une diminution significative
du taux de lactobacilles a la fin du suivi entre le groupe traité par probiotiques et le groupe
Témoin (Villavicencio et al. et Alamoudi et al.) alors que trois études relevent I'absence de
diminution significative entre les groupes (Gizani et al., Pahumunto et al. et Piwat et al.). Une
étude décrit méme une augmentation significative du taux de lactobacilles dans le groupe Test
par rapport au groupe placebo (Wattanarat et al.).

3.2.2. Incidence des lésions carieuses

Certaines études se sont intéressées directement a linfluence des probiotiques sur
I'apparition de la maladie carieuse et son évolution. Sur les douze études on en décompte sept
(Wattanarat et al., Gizani et al., Hedayati-Hajikang et al., Rodriguez et al., Villavicencio et al.,
Pahumunto et al., Piwat et al., Angarita-Diaz et al.).

Cing études montrent une diminution significative de I'incidence carieuse dans le groupe Test
par rapport au groupe placebo au terme de I'étude clinique : Piwat et al., Pahumunto et al.,
Rodriguez et al., Hedayati-Hajikanh et al. et Wattanarat et al. (seulement au niveau des caries
occlusales pour cette derniére). Tandis que I'étude de Villavicencio et al. ainsi que celle de
Gizani et al. portant sur les white spot lesions (WSP) ne relévent aucune différence
significative entre les groupes Test et Témoin.

3.2.3. Indices cliniques (plaque et inflammation gingivale)

Comme les taux bactériens de S. mutans et de lactobacilles, les IP et |G sont considérés comme
des critéres secondaires / intermédiaires. Dans cette revue systématique six études sur douze
s'intéressent a I'lP (Gizani et al., Hedayati-Hajikang et al., Villavicencio et al., Alamoudi et al.,
Kaur et al. et Angarita-Diaz et al.), et seulement deux sur douze a I'lG (Villavicencio et al. et
Kaur et al.).

Aucune étude ne conclut a une diminution significative de la plague ou de I'inflammation
gingivale dans les groupes traités par probiotiques par rapport aux groupes placebo.
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3.2.4. Parametres salivaires

Trois études sur douze ont étudié ces critéres. L’étude de Villavicencio et al. se penche sur le
pouvoir tampon de la salive ainsi que sur le pH salivaire. Alamoudi et al. se sont eux
uniguement penchés sur le pouvoir tampon salivaire alors qu’Angarita-Diaz et al. ont
seulement étudié le pH salivaire.

Les résultats sont contrastés : I'étude de Villavicencio et al. fait état d’'une augmentation
significative du pouvoir tampon salivaire chez les patients du groupe consommant des
probiotiques par rapport au groupe Témoin. En revanche I'étude d’Alamoudi et al. ne décéle
pas de différence significative entre les groupes Test et Témoin. Pour ce qui est du pH salivaire,
I’étude de Villavicencio et al. ne décele pas de différence significative entre les groupes. Alors
que celle d’Angarita-Diaz et al. enregistre une diminution significative du pH salivaire chez les
patients qui ont consommé des probiotiques par rapport a ceux ayant consommeés un placebo,
ce qui entrainerait I'effet inverse a celui recherché sachant qu’une diminution du pH salivaire
est associé a I'apparition de caries dentaires. Comme pour I'étude de Wattanarat et al. au
niveau de I'augmentation des taux de lactobacilles apres administration du probiotique, cela
renvoie a la notion de risque potentiel d’'une souche probiotique.

3.2.5. Durée de suivi et taille de I’échantillon

On a été amené a comparer des études allant de 21 jours de suivi (Kaur et al.) a 17 mois de
suivi (Gizani et al.). Avec une moyenne de 7,3 mois de suivi.

Pour les échantillons cela va de 40 (Kaur et al.) a 363 (Villavicencio et al.), avec une moyenne
de 130 sujets par étude sur les douze études. Les sujets sont toujours des enfants, sauf dans
I’étude de Ghasemi et al. ol les 50 sujets sont des femmes. De plus les sujets des différentes
études n’ont pas tous initialement le méme niveau d’hygiene buccale ou risque carieux selon
les études.

3.2.6. Parametres relatifs aux probiotiques

Différentes souches probiotiques ont été administrées dans les études, principalement des
lactobacilles (L. reuteri, L. paracasei, L. rhamnosus) et des bifidobactéries (B. Lactis, B.
longum). Une étude se démarque (Hedayati-Hajikang et al.) en utilisant des souches de
streptocoques (S. uberis, S. oralis, S. rattus). |l faut noter que les bifidobactéries ne sont jamais
administrées seules mais toujours en complément d’une souche lactobacille. Les études ne
testant qu’une seule souche de probiotique prédominent: sept études sur douze sont
« monosouches », alors que les cing autres sont « plurisouches ».

Dans huit études sur douze la durée d’administration concorde avec la durée de suivi, alors
gue dans les autres elle est plus courte que la durée de suivi. Cela va de sept jours dans I'étude
d’Ashwin et al. a neuf mois I'étude de Piwat et al. . Pour la fréquence, quand elle est précisée,
elle varie de une fois a trois fois par jour.
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Le véhicule gu’on retrouve le plus est un lait supplémenté en probiotiques (6 études sur 12),
suivi des pastilles (2/12) et des gommes a macher (2/12), puis par un yogourt (1/12) et une
créme glacée (1/12).

La dose n’est pas toujours précisée, et si c’est le cas elle n’est pas toujours exprimée dans la
méme unité. L'unité qui revient le plus est 'UFC/mL. Mais on retrouve aussi I'UFC/g,
I’"UFC/pastille, UFC/gomme, ou bien méme en millions de probiotiques (Alamoudi et al.). Le
dosage va de 1075 a 10°8.
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4. Discussion

4.1. Discussion sur la revue systématique
« probiotiques / pathologies parodontales »

Ce qui ressort des données disponibles dans cette revue c’est qu’il semble aujourd’hui
impossible de conclure en une efficacité des probiotiques, comme traitement d’appoint au
DSR, dans la prise en charges des pathologies parodontales. Principalement car pour les
mémes parameétres cliniques étudiés, les différentes études présentent des résultats
différents. Bien slr certaines études enregistrent des résultats encourageants, mais
malheureusement contrebalancés par des résultats contradictoires des autres études. Que ce
soit au niveau clinique, mais aussi microbiologique ou immunologiques :

- Les résultats microbiologiques semblent assez peu révélateurs, méme si I'on observe
parfois une diminution significative de certaines bactéries paro-pathogénes, a I'image
de P. Intermedia dans |'étude de Laleman et al. ou A. actinomycetemcomitans et P.
gingivalis dans I'étude d’Alanzi et al.

- Le constat n’est guere plus reluisant en ce qui concerne les résultats immunologiques,
sauf au niveau des deux études sur la parodontite chronique, plus I'étude de Kuru et
al. sur la santé parodontale générale, qui enregistrent des améliorations significatives
suite a la prise des probiotiques.

De plus l'intérét clinique des études allant dans le sens d’une efficacité des probiotiques
apparait relatif au regard de la trés grande hétérogénéité des études :

- Que ce soit au niveau des souches probiotiques administrées, mais aussi de leur
véhicule, dose, concentration, durée d’administration, etc...

- On est aussi confronté a un important risque de biais quand on se penche sur les
caractéristiques des patients / sujets étudiés, avec d’importantes variations d'une
étude a l'autre. Par exemple au niveau de leur age, de leur statut vis a vis du tabac ou
de leur hygiéne bucco-dentaire initiale.

- De plus dans la plupart des études la durée de suivi est trop courte pour démontrer un
réel effet des probiotiques a long terme. Seulement trois études (Tekce et al., Ince et
al. et Morales et al. de 2016) ont une durée de suivi de un an, ce qui est la durée
maximale de suivi.

Pour favoriser la comparabilité des études entre elles a I'avenir il faudrait tendre vers une
standardisation des protocoles a tous les niveaux, mais aussi multiplier les critéeres étudiés. Il
semble par exemple inconcevable qu’une étude portant sur la parodontite chronique
n’analyse pas l'indice d’inflammation gingival, comme c’est pourtant le cas dans les deux
études de Morales et al. de 2016 et 2017.

En outre certaines études (10 études sur 17) se sont intéressées a |'efficacité des probiotiques
apres l'arrét du traitement, c’est a dire les études ou la durée de suivi est supérieure a la durée
d’administration des probiotiques. Il en ressort globalement que les parameétres cliniques
étudiés reviennent a leur valeur initiale aprés un certain laps de temps une fois le traitement
terminé.
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Dans certaines études on note une amélioration significative intragroupe des parametres
cliniques au niveau du groupe Test mais aussi du groupe Témoin. Cela pourrait étre imputable
a l'effet Hawthorne, qui explique que les résultats d'une expérience ne sont pas dus aux
facteurs expérimentaux mais au fait que les sujets ont conscience de participer a une
expérience dans laquelle ils sont testés, ce qui se traduit généralement par une plus grande
motivation.

Les études de Tekce et al. et d’Ince et al. sont celles qui ont montré le plus d’effets positifs sur
la santé parodontale, en utilisant le L. reuteri comme probiotiques. Ce sont également les deux
études sur la PC qui ont la durée de suivi la plus longue. Le seul bémol réside dans le relatif
faible nombre de sujets des deux études (40 et 30 respectivement). Mais ces résultats
encourageants devraient inciter la recherche a renouveler cette méthodologie.

De plus, il semblerait pertinent d’envisager des études comparant les effets d’une
thérapeutique probiotique seule par rapport a un traitement parodontal conventionnel
(DSR).

Dans la méta-analyse de Gruner et al. (2016), utilisant trois bases de données électroniques
(Medline, Embase, Central), se basant sur 50 études (sur les pathologies parodontales et
carieuses) publiées de 2001 a 2015 (3247 participants, principalement des enfants), aucune
différence significative n'a été trouvée entre les groupes au niveau des concentrations en
agents paro-pathogeénes, de l'indice de plaque et du gain d’attache clinique (CAL).
Cependant les probiotiques ont réduit de maniére significative les saignements au sondage
(SS), l'indice gingival (IG) et les profondeurs des poches (PP). Cependant la revue
systématique conclut que les données étaient quantitativement insuffisantes pour des
résultats concluants et que le risque de biais était élevé. (70)

La méta-analyse de Martin-Cabezas et al. (2016) a étudié I'intérét clinique des probiotiques
comme traitement d’appoint au DSR dans la prise en charge de la parodontite chronique (PC).
Les recherches sur les bases de données électroniques ont été effectués jusqu'en juillet 2015.
Trois publications ont été incluses dans la méta-analyse. La méta-analyse a montré un gain
d’attache clinique (CAL) et une réduction des saignements au sondage (SS) statistiquement
significatifs avec le traitement probiotique en complément du DSR, par rapport aux groupes
Témoins (placebo), a court terme. Une réduction globale non significative de la PP a été
observée, alors que les résultats étaient significatifs lorsqu'ils ont été enregistrés dans des
poches modérées a profondes. Les résultats de cette méta-analyse semblent soutenir
I'utilisation d'appoint de L. reuteri au DSR dans le traitement de la PC a court terme, en
particulier dans les poches profondes. Mais |'hétérogénéité des études et les données
disponibles limitées réduisent I'impact de ces conclusions. De futurs essais cliniques a long
terme évaluant |'efficacité clinique des probiotiques comme traitement adjuvants au DSR sont
nécessaires. (71)

Enfin la méta-analyse d’lkram et al. (2018) a également évalué l'intérét clinique des
probiotiques comme traitement adjuvant au DSR dans la prise en charge de la parodontite
chronique (PC). Les recherches ont été effectuées jusqu'en décembre 2017 a I'aide des bases
de données Medline, Embase, Cochrane Central Register of Controlled Trials et Cochrane Oral
Health Group Trials Register. Sept études cliniqgues ont été incluses. Quatre études ont
montré un intérét significatif au niveau de la réduction de la profondeur de poche (PP) et
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du gain du niveau d'attache clinique (CAL) avec la consommation de probiotiques. Tandis
que trois autres études ont montré des résultats cliniques parodontaux comparables entre
les groupes Test et placebo. Cette revue systématique conclut que les probiotiques en
complément du DSR pourraient entrainer une plus-value dans le gain de d’attache clinique
(CAL). Néanmoins, d'autres essais cliniques randomisés de qualité sont nécessaires pour
valider ces conclusions. (72)

N
patho.

17 EC  Notre étude 6/16 6/12 4/13 5/12 3/7 3(+/-6)/9
37,5% 50% 30,8% 41,7% 42,9% 33,3%
50EC  Gruneralal - + + + - -
(2016)
3EC Martin- NR NR + - + NR
(PC) Cabezas et al.
(2016)
7EC  Ikrametal. NR NR NR a/7 a/7 NR
(PC) (2018) 57,1% 57,1%

A

En conclusion il semblerait que les méta-analyses récentes en la matiere, en dépit de résultats
sensiblement différents entre elles selon les critéres étudiés, en arrivent aux mémes
conclusion que notre revue systématique. C'est a dire des résultats contrastés, parfois
encourageants, dans tous les cas a relativiser au regard du risque de biais inhérent a
I'hétérogénéité des études cliniques. C’'est pourquoi elles préconisent de nouveaux essais
cliniques plus performants et standardisés.

4.2. Discussion sur la revue systématique
« probiotiques / pathologies carieuses »

Il nous a semblé intéressant d’inclure dans notre revue de la littérature deux études (Ghasemi
et al. et Kaur et al.) qui comparent la consommation de probiotiques a celle de xylitol en lieu
et place d’un placebo. De nombreuses études ont été réalisées pour mettre en évidence son
role dans la prévention des caries. L’addition de petites quantités de xylitol dans I'alimentation
provoquerait une baisse significative de l'incidence carieuse. Ce qui ressort des études de
Ghasemi et al. et de Kaur et al. c’est que les probiotiques et les gommes a macher contenant
du xylitol semblent étre aussi efficaces I’'un que I'autre pour réduire les niveaux de S. mutans
salivaires. |l serait intéressant dans des recherches futures d’évaluer les potentiels effets
synergiques de |'utilisation simultanée de produits probiotiques et de xylitol, ou
éventuellement les effets inhibiteurs du xylitol sur les probiotiques.

Concernant le taux de S. mutans, c’est le critére le plus étudié alors méme qu’il s’agit d’un
critere secondaire, puisqu’il ne s’intéresse pas directement a l'apparition des lésions
carieuses. Ce choix peut s’expliquer par la relative courte durée du suivi des études et le relatif
faible nombre de participants, qui ne permettent pas 'observation du développement de
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nouvelles lésions carieuses. En ce qui concerne le taux de lactobacilles, une étude décrit une
augmentation significative du taux de lactobacilles dans le groupe Test par rapport au groupe
placebo (Wattanarat et al.). Ce résultat contraire aux résultats escomptés renvoie a la notion
de risque potentiel qu’une souche probiotique. En effet ces bactéries ayant la faculté de
former un biofilm et de produire des acides, leur administration pourrait entrainer une
augmentation du risque carieux. Cependant il semblerait que les premiéres investigations
menées sur I'acidité du biofilm apres administration de probiotiques écarteraient ce risque.
De plus dans I'étude de Wattanarat et al. la corrélation significative trouvée entre
I'augmentation du nombre de lactobacilles et la diminution du nombre S. mutans suggere que
I'action du probiotique de type L. paracasei pourrait impliquer la compétition ou l'interaction
entre les deux micro-organismes distincts (S. mutans et lactobacilles). Au final I'étude
d’Alamoudi et al. est la seule a relever une diminution significative du taux de S. mutans et
de lactobacilles dans le groupe Test par rapport au groupe Témoin.

L'incidence des lésions carieuses est le critére de jugement le plus pertinent dans le cadre
d’une étude sur I'efficacité des probiotiques dans la prévention de la maladie carieuse. C'est
pour cela qu’on parle de critére principal. Une certaine durée de suivi étant nécessaire pour
mettre en avant I'apparition de nouvelles lésions carieuses on note que ce sont des études
relativement longues, allant de 6 a 17 mois de suivi. Si I'on exclut I’étude de Gizani et al., assez
particuliere car portant sur 'apparition de WSP chez des patients porteurs d’appareils
orthodontiques fixes, on se retrouve avec cing études sur six concluant a une diminution des
atteintes carieuses chez les patients qui ont consommé des probiotiques, ce qui n’est pas
négligeable et encourageant pour les prochaines études.

Pour les indices cliniques (plaque et inflammation), il semble logique que davantage d’auteurs
étudient ici I'indice de plague que l'indice d’inflammation gingivale, eu égard le réle non
négligeable de la plaque dentaire sur la carie, tandis que l'inflammation gingivale est un
parameétre renvoyant davantage aux maladies parodontales. Les résultats de notre revue
systématique sont ici sans équivoque: aucune étude ne conclut a une diminution
significative de la plaque ou de l'inflammation gingivale dans les groupes traités par
probiotiques par rapport aux groupes placebo. Ce qui laisserait penser, avec toutes les
réserves inhérentes a une revue de la littérature, que la consommation de probiotiques dans
le but de prévenir la pathologie carieuse n’aurait pas d’impact positif sur la plague dentaire et
I'inflammation gingivale. Alors que certaines études de la premiére partie de la revue, sur les
pathologies parodontales, enregistrent une diminution de I'IP et / ou de I'lG dans le groupe
Test par rapport au groupe Témoin.

Concernant la durée de suivi et |a taille des échantillons, on se retrouve face a l'illustration de
I’hétérogénéité des études de la revue. On remarque aussi un lien entre la durée des études
et les critéres étudiés : les études courtes ne permettant pas d’observer le critere principal de
I'incidence carieuse, elles se contentent d’analyser les critéres intermédiaires, comme les taux
bactériens ou les parameétres salivaires. Alors que les études plus longues s’intéressent
souvent a l'incidence carieuse. L'étude de Pahumunto et al. est la plus courte s’intéressant a
I'incidence carieuse avec un suivi de 6 mois. De plus dans certaines études (Ashwin et al.,
Wattanarat et al., Ghasemi et al. et Pahumunto et al.) il faut différencier la durée de suivi et
la durée d’administration du probiotique. Par exemple dans I'étude de Wattanarat et al. les
sujets ont consommé quotidiennement le probiotique pendant les six premiers mois d’une
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étude de douze mois. Le fait que le probiotique ne soit pas administré tout au long de I'étude
pourrait avoir un impact sur la pérennité des résultats.

On se retrouve face a une grande différence au niveau des effectifs des échantillons. Quant
aux sujets de I’échantillon, ce sont uniguement des enfants, sauf dans I’étude de Ghasemi et
al. ou les 50 sujets sont des femmes. Les sujets des différentes études n’ont pas tous
initialement le méme niveau d’hygiéne buccale ou risque carieux selon les études, ce qui est
source de biais quand on cherche a les comparer entre elles.

Concernant les probiotiques administrés, en tenant compte du fait qu’un trés grand nombre
d’espéces bactériennes cohabitent dans la cavité buccale, mais aussi que ces combinaisons
bactériennes different d’'une personne a l'autre, il semblerait que I'administration d’un
mélange de plusieurs souches soit plus approprié que I'administration d’une souche unique.
Il faut également noter une grande variation au niveau de la durée et de la fréquence
d’administration des probiotiques. De plus il ressort de notre étude que les produits laitiers
sont largement choisis comme véhicule d’administration des probiotiques. En effet ils sont a
privilégier en raison de leur effet carioprotecteur. lls ont un effet tampon et augmentateur de
pH en apportant du phosphore et du calcium dans le milieu buccal, ce qui va améliorer la
reminéralisation des tissus dentaires, mais aussi contrer les acides produits par les bactéries
cariogenes (73). Il faut aussi noter que les produits laitiers contiennent aussi de la caséine, qui
a un effet inhibiteur sur certaines bactéries cariogenes comme S. mutans. La diminution du
taux de S. mutans retrouvée dans certaines études ou les probiotiques sont véhiculés sous
forme de produits laitiers pourrait donc étre partiellement due aux propriétés anti-
cariogéniques propres aux laitages. Dans l'étude d’Ashwin et al., I'administration de
probiotiques sous forme de creme glacée pourrait faciliter I'observance des enfants au
quotidien. Alors que le véhicule de gommes a macher retrouvé dans les études de Kaur et al.
et Hedayati-Hajikang et al. permettrait de neutraliser 'acidité de la plaque dentaire en
stimulant le flux salivaire, ce qui favoriserait la reminéralisation amélaire.

La notion qui ressort le plus de notre revue est I’hétérogénéité des différentes études. Ce qui
les rend difficilement comparables, et donc difficile d’en tirer des conclusions. Il existe un vrai
risque de biais a cause de certaines durées de suivi trop courtes, des échantillons de taille
trop restreinte et peu représentatifs de la population générale (presque uniquement des
études menées sur des enfants). Il faut aussi noter qu’une grande partie des études utilisent
des critéres intermédiaires plutot que de véritables criteres d’intérét, comme l'incidence de
la carie. Seulement sept études sur douze se penchent directement sur I'incidence carieuse.
Les criteres de jugement intermédiaires (taux de S. mutans et de lactobacilles, parametres
salivaires, etc...) renvoient davantage aux mécanismes d’action du traitement. C'est pourquoi
une conclusion basée sur un critere intermédiaire n’est pas une preuve directe d’efficacité. Ce
type de critére ne permet pas de garantir que |'objectif recherché (ici prévenir la carie
dentaire) soit atteignable par |'utilisation du traitement testé (ici la consommation de
probiotiques).

De surcroit, comme le montrent certaines études, par exemple celle d’Ashwin et al., les

probiotiques ne semblent pas capables de coloniser la cavité buccale de maniere
permanente. C’est pourquoi un apport régulier et continu semble nécessaire.
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En comparaison la méta-analyse de Gruner et al. (2016), utilisant trois bases de données
électroniques (Medline, Embase, Central), se basant sur 50 études (sur les pathologies
parodontales et carieuses) allant de 2001 a 2015 (3247 participants, principalement des
enfants), a constaté que I'utilisation de probiotiques entrainait une diminution significative
des concentrations en S. Mutans, mais pas des lactobacilles. De plus l'incidence des caries
n'a pas été significativement réduite.

Incidence Tx de Pouvoir pH
carieuse tampon salivaire
hacilles salivaire
10EC  Notre étude 5/7 4/8 2/6 0/5 0/1 1/2 0/2
(71,4%) (50%) (33,3%) (0%) (0%) (50%) (0%)
S50EC  Gruneretal. - + - - + NR NR
pat‘h(cs:‘ljz:gies (2016)
parogontaies)

A

La revue systématique conclut que les données étaient cependant quantitativement
insuffisantes pour obtenir des résultats concluants, que le risque de biais était élevé, que par
conséquent les résultats sont insuffisants pour recommander |'utilisation des probiotiques
dans la prise en charge des caries dentaires, et que d'autres études sont nécessaires afin de
vérifier a la fois |'efficacité et la sécurité des souches probiotiques. (70)

En conclusion on peut dire gu’en I’état actuel de la recherche, il est impossible de conclure en
faveur d’un intérét réel des probiotiques comme moyen de prévention de la maladie carieuse,
principalement car les résultats intrinséques des différentes études sont beaucoup trop
contrastés (ex : au niveau des taux de S. mutans). Méme si les résultats relatifs a I'incidence
carieuse sont pour le moins encourageants dans notre étude. C’est pourquoi il serait
nécessaire d’entreprendre des études avec une durée de suivi plus longue, des échantillons
de population plus larges et représentatifs de la population générale, permettant d’étudier
des parameétres plus pertinents (incidence des lésions carieuses). Ces études devront identifier
la ou les souches probiotiques, le véhicule ainsi que la dose les plus adéquats a un usage oral,
avant que l'utilisation des probiotiques devienne un adjuvant courant aux techniques
conventionnelles de prévention de la carie dentaire.
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Discipline : Biologie orale

Titre : Intérét des probiotiques dans la prise en charge des maladies parodontales et carieuses : revue
systématique de la littérature depuis 2015.

Résumé : La prévention et le traitement dit gold-standard des pathologies buccales font face a certaines
limites, notamment la pérennité des résultats a long terme ou les cas de poches profondes et sites
difficilement accessibles en parodontologie. C’est pourquoi la communauté scientifique se penche sur de
nouvelles thérapeutiques, comme I'administration de probiotiques. Ce sont des micro-organismes vivants
(bactéries, levures...) exercant un effet bénéfique sur I'organisme qui les ingére quand ils sont consommés
en quantités adéquates. L'objectif de notre travail, a travers une revue systématique de la littérature, est de
déterminer si les probiotiques présentent un intérét réel dans la prévention et le traitement de certaines
pathologies buccales. Notre premiere partie se penche sur l'intérét des probiotiques dans la prise en charge
des maladies parodontales a travers 17 études cliniques. La seconde, regroupant 12 études, s’intéresse
guant a elle aux potentiels effets positifs des probiotiques sur la prévention de la maladie carieuse. Méme
si certaines études font état d’améliorations au niveau clinique, microbiologique ou immunologique, il est
difficile de tirer des conclusions sur ce travail au regard des résultats tres contrastés et de la treés grande
hétérogénéité des études, induisant un risque de biais important quand on cherche a les comparer entre
elles. Ce constat doit amener a entreprendre des études a plus long terme et sur plus de sujets, mais aussi a
standardiser les protocoles.

Mots clés : probiotiques, pathologies buccales, maladies parodontales, carie dentaire.

Title : Interest of probiotics in periodontal and caries diseases : a systematic review since 2015.

Abstract : Prevention and gold-standard treatment of oral diseases are dealing with some limitations,
especially long-term sustainability of outcomes or deep periodontal pockets. International Dental Research
hopes to improve them by designing new therapies, such as probiotics medications. Through our review,
we try to determine if probiotics would provide opportunities for prevention and treatment of oral diseases.
12 clinical studies of the first part explore the value of using probiotics in the medical care of periodontal
diseases. The second part, including 12 studies, evaluate the interest of probiotics administration in order to
improve tooth decay prevention. Although some studies report clinical, microbiological or immunological
improvements, it is difficult to conclude that there is a real interest of probiotics in prevention or treatment
of periodontitis and tooth decay. Main reasons are mixed results and important heterogeneity of the studies,
inducing a significant risk of bias. To conclude further longer-term studies with more patients are required
in order to better understand the interactions between probiotics and oral health.

Keywords : probiotics, oral diseases, periodontitis, tooth decay.
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