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1 INTRODUCTION:

1.1 L’OSTEITE ALVEOLAIRE

L’ostéite alvéolaire (OA) est une complication survenant aprés 1’avulsion de dents permanentes
habituellement définie par le terme d’alvéolite séche (dry socket) dans la littérature internationale. Sa
définition nosologique est longtemps restée imprécise. De nombreux termes ont été utilisés pour la
définir : Sicca dolorosa, ostéite alvéolaire, ostéite localisée, ostéite septique, alvéolite postopératoire,

alvéolite septique, alvéolite nécrotique, alvéolite fibrinolytique.

L’incidence des AO est de 3-4% pour une extraction de routine dans une population d’hommes de 40
ans (1), et comprise entre 1 et 45% aprés I’extraction de 3° molaires mandibulaires (2,3). Les études
évaluant une incidence de 1% manquent de crédibilité clinique. A I’inverse, celles rapportant un taux
d'incidence exceptionnellement élevé supérieur a 30% laissent penser que des variables peu
opérationnelles ont été introduites dans la définition de ’ostéite ou que la taille de I'échantillon était
insuffisante. Les ¢tudes les plus rigoureuses (4-7) rapportent une incidence de 20-30% aprés avulsion

3°"* molaires mandibulaires incluses soit une incidence environ dix fois supérieure a celle

des
constatée apres avulsions de routine (8). Cette grande variabilité de I’incidence est essentiellement

attribuable a 1’absence d’uniformisation des critéres diagnostiques et des méthodes d’évaluation (2).

La totalité des cas d’OA est observée au cours de la premiére semaine post opératoire (9) et le plus

souvent entre J1 et J3 (10,11). La durée d’évolution d’une OA varie, entre 5 et 10 jours (9).

En 2002 Blum standardise la définition de I’OA qu’il caractérise par une « Douleur postopératoire au
niveau et autour du site d’extraction, avec une augmentation de intensité entre le 1 et le 3° jour
apres ’extraction, accompagnée d’une désintégration partielle ou totale du caillot contenu dans
Palvéole avec ou sans halitose »(2). Les critéres de Blum sont utilisés régulierement pour définir

I’OA dans les essais randomisés (12).

Le diagnostic d’OA est difficile a affirmer lorsqu’une hypo vascularisation osseuse précéde la
chirurgie. Cette situation est particuliérement a risque en présence de désordres hématologiques ou
vasculaires, d’un traitement par radiothérapie pourvoyeur d’ostéonécrose, de la maladie de Paget ou

d’une dysplasie cémentaire osseuse empéchant la formation initiale du caillot (2).

Le roéle du plasminogene semble déterminant dans la physiopathologie de I’OA. Le traumatisme

tissulaire per opératoire provoque le relargage d’activateurs du plasminogéne d’origine plasmatique



(intrinséque) et tissulaire (extrinseque) (13,14). Ces activateurs entrainent un clivage du plasminogéne
en plasmine qui induit la lyse du caillot alvéolaire. La libération de substances pro activatrices
d’origine plasmatique telles que 1’urokinase et le facteur XII est médiée par les leucocytes. Les kinases
tissulaires peuvent étre secrétées in situ par les ostéoblastes de I'endosteum ou étre produite par les
bactéries présentes dans 1’alvéole. Ces kinases d’origine bactérienne (staphylokinase, streptokinases)
se lient au plasminogene et ce complexe moléculaire provoque le clivage des autres molécules de
plasminogéne puis la fibrinolyse (15). Ce processus physiopathologique explique en partie le role de la
flore bucco-dentaire dans la genese de I’OA et ’effet des antiseptiques (1,7). En ce qui concerne la
douleur d’origine alvéolaire, elle serait liée a la présence de kinine qui active les terminaisons
nerveuses directement exposées apres résorption du caillot alvéolaire. Le plasminogeéne induirait aussi

la production directe par la moelle osseuse de kinine.

De nombreux facteurs de risques d’ostéite alvéolaire ont été identifiés (2,8):

- Susceptibilité individuelle qui impose de recenser les épisodes antérieurs d’OA

_ 3éme

molaire profondément impactée (risque d’OA directement proportionnel aux difficultés

d’extraction)

-Tabagisme (> 20 cigarettes/j)

-Hygiene bucco-dentaire insuffisante

-Péri coronarite ou lésion nécrotique de la gencive a proximité de la dent
-Contraception orale

-Immunodépression

De nombreuses mesures pharmacologiques ou non pharmacologiques ont été proposées en prévention
(12). La premiére consultation joue un role décisif : le chirurgien enseignera au patient des mesures
d’hygiene préopératoire afin de réduire la plaque dentaire, encourager les fumeurs a arréter ou
diminuer. Les patientes sous contraceptifs oraux, devraient idéalement étre opérées entre le 23° et 28°
jour du cycle menstruel. La planification soigneuse de la chirurgie, une avulsion la moins traumatique
possible et la confirmation visuelle de la présence d’un caillot post opératoire sont également des
mesures de prévention a prendre en compte. Des conseils post-opératoires clairement énoncés
verbalement et manuellement assurent un maximum de compliance : éviter les bains de bouches actifs
les 24h post opératoires et utilisation d’une brosse a dent chirurgicale. Parmi les nombreuses mesures
de prévention pharmacologiques qui ont été proposées nous citerons les ringages par des anti-
fibrinolytiques, les anti-inflammatoires stéroidiens, les pansements occlusifs (16,17) et pour limiter la

résorption du caillot et enfin les agents antiseptiques (2).



1.2 PLACE DE LA CHLORHEXIDINE DANS LA PREVENTION DE L’OA

La Chlorhexidine (CHX) est un antiseptique cationique de la famille des biguanides largement utilisé
en pratique dentaire en raison de son large spectre d’action antimicrobien. La CHX Cj,H3oCl2Njp est
une molécule composée de deux structures symétriques avec 4 chlorophenyls circulaires et 2 groupes
biguanides liés par un pont central d’hexaméthyléne. La CHX a une activité cationique et son activité
biologique est due aux atomes simples de chlorine dans les deux groupes phénol. C,H3,CINy4 est un
alcalin fort, quasiment insoluble dans I’eau. En revanche les sels de CHX sont hydrosolubles. Le
gluconate de CHX (Cs;4Hs4ClN10014)) constitue le principe actif de nombreuses solutions
antiseptiques. La CHX est thermostable, son pH optimal est compris entre 5,5 et 7 mais son activité

antiseptique est réduite en présence de mati€res organiques.

L’action antimicrobienne de la CHX est concentration dépendante. Bactériostatique a concentration
0,02% - 0,06%, elle devient bactéricide a forte concentration > 0,12%. Cette molécule cationique se
lie de facon non spécifique aux membranes phospholipidiques chargées négativement. A faible
concentration, elle modifie 1’équilibre osmotique des cellules bactériennes et entraine la libération de
potassium, calcium et d’autres molécules de faible poids moléculaire. A haute concentration elle

provoque la mort cellulaire par cytolyse.

La CHX est active sur la majorité des bactéries et levures observées dans la flore oropharyngée. Elle
est plus efficace sur les bactéries Gram positif que sur les bactéries Gram négatif (BGN). Elle est trés
efficace sur les staphylocoques sensibles (MSSA) ou résistants a la méthiciline (MRSA). Son activité
sur les BGN et les anaérobies parodontaux est détaillée dans le tableau I. Certaines souches de
Proteus ou Providencia sont naturellement résistantes a la CHX.

La CHX inactive rapidement les virus encapsulés lipophiles (Herpes, CMV, HIV, Influenza) mais n’a
que trés peu d’action sur les petits virus non capsulés (entérovirus, papillomavirus) Elle est active sur

les levures bien qu’elle ne soit pas sporicide.

Son action est concentration dépendante mais des solutions de concentration supérieure a 0,2%

s’averent trés cytotoxiques in vitro sur des cultures de fibroblastes gingivaux humains.

En Odontologie la CHX existe sous de nombreuses formes : bain de bouche, spray et aérosol (0,12-
0,2%), gel (0,12-1%), vernis dentaires (1%, 10%, 40%), dentifrice pour dents et muqueuse orale. En
bain de bouche en concentration 0,12-0,2% on observe des résultats significatifs sur la réduction de

I’inflammation gingivale et le controle de la plaque dentaire (18).



Tableau 1 : Activité antimicrobienne de la CHX

Microorganisme Concentration Minimum Inhibitrice
pg CHX /ml
Staphylococcus aureus MSSA 0,25-8
Staphylococcus aureus MRSA 2-8
Enterococcus faecalis 4-16
Streptococcus mutans 0,9 -4
Lactobacillus reuteri 0,125 -4
Lactobacillus fermentum 0,25-1
Lactobacillus acidophilus 0,5-2
Porphyromonas gingivalis 0,9
Fusobacterim nucleatum 1,8
Escherishia coli 2-16
Klebsiella spp 8-16
Pseudomonas aeruginosa 16 - 32
Candida albicans 1-16
Candida tropicalis 75
Candida krusei 150
Aspergillus spp 8 - 64

Tjernberg (19) met en évidence en 1979 l'intérét de bain de bouches biquotidien de CHX pour
prévenir la survenue d’une OA aprés extraction dentaire. Le role de I'infection bactérienne dans la
génese de I’OA est alors évoqué. Le bénéfice observé dans cette étude observationnelle est expliqué
par une réduction quantitative de la microflore buccale. Par la suite plusieurs auteurs ont démontré
I’intérét d’un protocole de ringage a la CHX débutant aprés 1’intervention et prolongé une semaine
suivant les avulsions dentaires (20-22). Cependant I’utilisation prolongée de CHX expose a la
survenue d’effets secondaires indésirables tels que dysgueusie, coloration dentaire, irritation des
muqueuses qui sont & I’origine de I’apparition des formulations de CHX en gel pour application locale
post-opératoire dans la plaie alvéolaire. Si les premiers essais randomisés semblaient favorables aux
gels (4) les études plus récentes n’ont pas confirmé ces résultats (6,23,24). Cette controverse est a
I’origine de plusieurs méta analyses (12,22,25-30). Yengopal évalue deux protocoles d’application de
la CHX qui permettent de réduire I’incidence de I’OA : CHX gel a 0,2% ou ringages multiples. Seul le
gel permet d’obtenir une réduction modeste du risque d’OA post-opératoire (27). La faiblesse
méthodologique des études sélectionnées pour cette analyse incite I’auteur a ne pas recommander la
généralisation de la CHX apres extractions dentaires tant que d’autres essais méthodologiquement plus
rigoureux n’aient étés entrepris. Depuis cette synthése et avec I’émergence des formes galéniques en
gel, 15 essais randomisés ont été publiés (6,17,23,24,31-34,34-40). Plusieurs auteurs ont synthétisé¢
les essais randomisés étudiant I’intérét des formes gels (28,30,41). Rodriguez Sanchez a publié en
2017 une méta analyse évaluant I’intérét de la CHX en ringage ou en gel (29) mais sa synthése inclut
des essais non randomisés et ne tient pas compte du dernier essais randomisé publi¢ par Osunde (31).
Ainsi il nous a semblé indispensable d’entreprendre ce travail pour réactualiser la synthése des
données disponibles concernant I’intérét de la CHX dans la prévention de ’OA aprés avulsions

dentaires.



2 OBJECTIFS DE L’ETUDE

L’objectif de notre étude est de réaliser une synthése qualitative et quantitative de la littérature
concernant I’intérét de la CHX quelle que soit sa forme galénique (gel ou ringage) dans la prévention

de I’OA apres avulsions dentaires.

3 MATERIEL ET METHODE

3.1 STRATEGIE DE RECHERCHES DES ETUDES

La recherche des études a été conduite a partir des bases de données bibliographiques PubMed et de la
Cochrane Library.
Trois requétes informatiques ont été formulées successivement en utilisant les termes suivants :

* Premiére requéte: /Dry socket or alveolar osteitis] and prevention and

Chlorhexidine and Randomized Controlled Trial.

* Deuxiéme requéte: /Dry socket or alveolar osteitis] and Chlorhexidine

* Troisiéme requéte: /Dry socket or alveolar osteitis] and prevention

Cette stratégie en 3 étapes de spécificité décroissante garantie une recherche exhaustive mais impose

I’¢limination manuelle de nombreuses publications.

Nous avons ensuite révisé manuellement toutes les listes de références bibliographiques des études
précédemment sélectionnées pour identifier les essais cliniques évaluant I’action préventive de la

CHX.

La recherche concernait la littérature publiée avant juin 2017.

3.2 CRITERES DE SELECTION DES ETUDES

3.2.1 Les criteres d’inclusion suivants ont été définis a priori :

*  Types d’études
Essais randomisés, publiés en langue anglaise ou francaise avant juin 2017. Un essai

clinique a été considéré comme randomisé si 1’auteur le déclare comme tel ou que dans le

texte apparait le mot random ou randomly ou randomised ou randomization (42).



*  Types d’intervention
Etudes évaluant le role de la Chlorhexidine dans la prévention de I’OA quelle que soit la

concentration ou la forme galénique de CHX utilisée, en application unique ou multiple.

* Criteres de jugements

OA définie selon les critéres de Blum (2) ou selon des critéres proches de ceux décrits par
Blum considérant la douleur post opératoire et la désintégration partielle ou compléte du
eme

caillot et/ou I’halitose au cours d’une période d’observation n’allant pas au-dela du 14

jour post-opératoire.

3.2.2 Les criteres de non sélection suivants ont été définis :

* [ntervention
Les essais thérapeutiques évaluant I’effet d’une intervention ou la Chlorhexidine est

associée avec un autre principe actif possédant une action antimicrobienne (autre
antiseptique ou antibiotique associ¢) uniquement dans le groupe intervention ont été

¢éliminés.

Les études ou un traitement antibiotique a été délivré en période péri opératoire dans le
groupe intervention et dans le groupe témoin, selon les mémes modalités, ont été

conservées pour 1’analyse.

*  Définition de [’ostéite alvéolaire non-conforme avec les criteres de Blum.
En particulier les études basées essentiellement ou exclusivement sur 1’évaluation de la
douleur ou de la limitation de I’ouverture buccale. Les études ou le controle post-opératoire

eme

est réalisé apres le 147 jour.

e [Essais non randomisés

* FEtude de cohorte sans groupe témoin.

3.3 COLLECTION DES DONNEES

Les essais cliniques identifiés au cours des étapes de recherche électroniques, ont été recensés par
ordre chronologique de publication, dans un tableau synthétique précisant: le nom de [’auteur
principal, la revue et I’année de publication, le design de I’étude, la nature de I’intervention
thérapeutique, la présence d’un groupe témoin et les critéres d’exclusion cités au § 3.2.2. Ce document
de travail ne sera pas présenté dans le corps du texte mais sera ensuite utilisé pour rédiger les tableaux

décrivant les études sélectionnées.



Au décours de cette phase de recensement, le processus de sélection des études est représenté

graphiquement dans un diagramme précisant :

* Le nombre de publications identifiées au décours des 3 requétes informatiques
* Le nombre de publications révisées manuellement

* Le nombre de méta analyses exclues a priori

* Le nombre d’essais cliniques révisés

* Le nombre et les causes d’exclusion

* Le nombre d’essais ¢ligibles pour I’analyse

3.4 EXTRACTION ET GESTION DES DONNEES

Les études éligibles pour 1’analyse sont présentées dans un tableau synthétique précisant :

L’auteur principal et I’année de publication

Le design de I’essai thérapeutique

La description de I’intervention thérapeutique dans le groupe CHX
La description de I’intervention ou du placébo dans le groupe témoin
La description du criteére de jugement principal

L’¢évaluation quantitative du critére de jugement dans chaque groupe

O O 0O O O O

o Nombre de sujets au recrutement (Baseline)
o Nombre de perdus de vue / exclus (LTF : lost to follow- up)
o Nombre de sujets analysés : n
o Nombre d’OA observé (%)
= Ces données numériques seront aussi saisies dans le logiciel Revue Manager

5.3.
o Les caractéristiques de la population étudiée dans chaque groupe
= Age

= Sex ratio
=  Fumeur / Non-fumeur
= Contraception orale

o Le type de dents extraites

A cette phase d’extraction des données, si les données ne sont pas suffisamment claires pour remplir
les tableaux de contingence, les auteurs seront contactés par courrier électronique pour confirmer le
nombre d’OA et de patients dans chaque groupe. En 1’absence de réponse 1’étude sera exclue de

I’analyse.



3.5 EVALUATION DE LA QUALITE DES ETUDES SELECTIONNEES :
CRITERES DE JADAD

Nous avons évalué la qualité méthodologique des études collectées a I’aide de 1’échelle de Jadad (42)
analysant trois aspects méthodologiques essentiels : la randomisation, la procédure d’aveugle et la
qualité du suivi et de I’analyse de tous les patients. Les 7 items analysés sont exposés dans le tableau
2. Un point est attribué a une réponse affirmative a chacun des 5 premiers items et un point est retiré

pour une réponse affirmative aux deux derniers items. Le score global varie entre 0 et 5.

Tableau 2 : Score de Jadad

Item Score
A L’¢étude est-elle décrite comme randomisée ? 0/1
B La méthode utilisée pour générer la séquence de randomisation est-elle 0/1
décrite et appropriée ?
C L’¢étude est-elle décrite comme double aveugle ? 0/1
D La procédure d’aveugle est-clle décrite et appropriée ? 0/1
E Une description des exclus et des perdus de vue est-elle disponible ? 0/1
F Soustraire un point si la méthode utilisée pour générer la séquence de 0/-1
randomisation est décrite mais inappropriée.
G Soustraire un point si I’étude est décrite comme double aveugle mais la 0/-1
procédure d’aveugle n’est pas appropriée

Guide d’évaluation

Randomisation

La méthode utilisée pour générer la séquence de randomisation est considérée comme appropriée si
elle permet a chaque sujet inclus d’avoir la méme probabilité de recevoir une des interventions et
que I’investigateur ne peut prévoir quel sera le prochain traitement. Les méthodes d’allocation
utilisant la date de naissance, le numéro d’admission ou I’alternance ne sont pas appropriées.

Double aveugle

Une étude est considérée comme double aveugle si le terme double aveugle est utilisé dans le texte.
La méthode est considérée comme appropriée s’il est précisé que ni la personne assurant
I’évaluation ni les sujets ne peuvent identifier la nature de I’intervention ou, en I’absence de telles
précisions si I’utilisation de placébo est précisée.

Perdus de vue et exclus

Les participants qui ont ét¢ inclus dans 1’étude mais qui n’ont pas été suivis jusqu’a la fin de la
période d’observation ou les patients qui n’ont pas été inclus dans 1’analyse doivent étre décrits. Le
nombre d’exclus et les motifs d’exclusion doivent étre décrits dans ’article. L absence d’exclusion
doit étre précisée. En ’absence de commentaire concernant [’attrition aucun point n’est accordé.

3.6 METHODES D’ANALYSES QUANTITATIVES

Les données quantitatives concernant le nombre d’ostéites alvéolaires ainsi que le nombre total de
patients dans chaque groupe intervention et témoin seront extraites dans les tables de contingence afin

de calculer, pour chaque étude, le risque relatif (RR), I’odds ratio (OR), la différence de risque (DR),



le nombre de sujets a traiter et leurs intervalles de confiance a 95% (ICos RR). Les données de toutes
les études seront présentées dans un tableau de synthése des données. Ces calculs seront effectués a

I’aide du logiciel Review Manager 5.3 (Cochrane Community Software, 2014).

Dans notre étude le Risque Relatif (RR) correspond au rapport du risque de survenue d’une OA dans
le groupe traité par CHX sur le risque de survenue d’une OA dans le groupe témoin. Par précaution
nous préférons exprimer la mesure de ’effet a 1’aide du RR plutdt que ’Odds Ratio (OR). En effet
I’OR risque de surévaluer 1’effet de I’intervention thérapeutique dans la mesure ou I’événement OA
est observé assez réguliérement dans la population de base avec une incidence > 20%. L’interprétation

clinique du RR doit tout de méme tenir compte du risque d’OA dans la population de 1’étude.

Etude i OA Pas OA Total
CHX a; b; ny
Intervention Témoin Ci d; Ny;

N

Comme habituellement recommandé¢, en 1’absence d’événement observé dans un des groupe (case

vide) un facteur correctif de 0,5 a été appliqué a toute les cellules (a;, b, ¢;, d;) pour permettre le calcul.

La différence de risque (DR) est une évaluation de 1’effet absolu d’une intervention. La DR décrit la
différence du risque observé dans chaque groupe soit la différence entre le taux d’OA dans le groupe
CHX et le taux d’OA dans le groupe témoin. Bien qu’il s’agisse d’un indicateur plus directement
pertinent pour la pratique clinique, il doit aussi étre interprété en considérant I’incidence de base de
I’événement observé, dans la population.

ai ci

T R ) ) ) _
DR=—+— IC DR = /(:31 + %La DR peut étre calculée pour toute étude si I'une des
1i 2i

nili n2i

cellules du tableau de contingence est vide.

Le Nombre de Sujet a Traiter (NST) est une estimation de I’ampleur de 1’effet d’une intervention

thérapeutique qui peut étre calculé a partir de la DR. Le NST représente le nombre de patients qu’il
1

faudrait traiter par CHX plut6t que le placébo pour prévenir la survenue d’une OA. NST = R
Meta-analyse des études : nous avons choisi un modele a effet fixe basé sur le postulat que toutes les
é¢tudes proviennent d’une méme population et produisent des estimations d’une méme et unique
grandeur d’effet. On considére que la variation inter échantillon (entre les études) est due aux
fluctuations d’échantillonnages uniquement. La pondération des études est basée alors uniquement sur
la variance intra échantillon. Nous avons appliqué la méthode de calcul de Mantel-Haenzel (MH),

recommandée en premiére intention dans ce type de modéele par la Cochrane Collaboration (43).
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Le RR cumulé selon la méthode de Mantel-Haenzel est :

Les calculs ont été effectués a 1’aide du logiciel Review Manager 5.3 (Cochrane Community Software,
2014).

Evaluation de I’hétérogénéité : Inévitablement, les études sélectionnées pour une revue systématique
ne seront pas parfaitement identiques et toutes les formes de variabilité au sein de ces études seront
considérées sous le terme générique d’hétérogénéité. Les différences observées dans les études
concernant la population de base étudiée, la nature précise de I’intervention thérapeutique ou des
criteres de jugement constituent la variabilité clinique. La variabilité méthodologique concerne le
design et le risque de biais de chaque étude. La variabilité concernant la mesure de 1’effet dans les
différentes études résulte de ces variabilités clinique et méthodologique et peut étre quantifiée par la

mesure de I’hétérogénéité statistique ou hétérogénéité (43).

>w i*RR;
RRMH — MHi i
Y Wumni
Ci(a;+b;) P
Wy = 2700 IC RRyy = [—
MH i N, MH RS
nyingi(aitc)—aiciN; ainyi CiNij
P=Y R=) "= S=y i
Nl-2 N; N;

Le test du Chi® proposé par Review Manager évalue si la différence observée entre les études est
attribuable a la chance uniquement. L’hypothése nulle postule que les études ne sont pas hétérogénes.
Une valeur de P faible ou de Chi® élevé témoigne de I’existence d’une hétérogénéité dans 1’estimation
de I’effet d’une intervention. L’interprétation de ces chiffres doit étre prudente car trés dépendante du
nombre d’études sélectionnées et de la taille de 1’échantillonnage de chacune. Petites études ou peu
nombreuses exposent a un sous dépistage de I’hétérogénéité. A D’inverse les grandes synthéses

dépistent toujours une hétérogénéité dont la signification clinique n’est pas évidente.

Ainsi une autre méthode, la mesure de I’incohérence a été développée pour mesurer, non pas

I’existence d’une hétérogénéité, mais son retentissement sur le résultat de la méta-analyse.

2 =[Qédf]x100%

Q = résultat du test de Chi2 et df = nombre de degrés de liberté du Chi’.
I? représenterait le pourcentage de variabilité dans la mesure de ’effet attribuable a
I’hétérogénéité plutdt qu’aux fluctuations d’échantillonnage.

Le Cochrane Handbook for Systematic Review propose d’interpréter la valeur de I” de la fagon
suivante :

* 0% to 40%: hétérogénéité probablement peu importante
*  30% to 60%: hétérogénéité modérément importante

*  50% to 90%: hétérogénéité devant étre considérée

*  75% to 100%: hétérogénéité tres importante
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4

4.1

RESULTATS

RESULTAT DE LA COLLECTE DES ETUDES

4.2 METHODES D’ANALYSES QUANTITATIVES

La figure 1 décrit le nombre de publications identifiées au cours de la stratégie de recherche et détaille

le processus de sélection des essais cliniques. La révision manuelle des listes de références

bibliographiques a permis de sélectionner 5 publications supplémentaires dont 3 ont pu étre incluses

dans I’analyse (37,38,44). Un auteur, Osunde (31), a été contacté par email pour confirmer les données

extraites de sa publication. Douze essais cliniques ont été exclus. Leurs caractéristiques et le motif de

leur exclusion sont présentés dans le tableau 4. Au total 22 essais randomisés ont été sélectionnés.

Sept comparent les ringages a la CHX a un groupe témoin, douze comparent la CHX gel a groupe

témoin (ils ont été poolés pour ne faire qu’un seul groupe de 19 essais comparant I’application de

CHX versus placebo), deux essais comparent la CHX gel aux ringages a la CHX et un essai compare

deux concentrations différentes de CHX.

Recherche ¢lectronique
‘Dry socket or AO and CHX’
238 publications
Révision manuelle des
abstracts

A4

60 Publications
Révision manuelle

8 Méta-analyses €«
+ 2 Revues analytiques
\4
34 essais cliniques
sélectionnés
12 essais cliniques exclus :
. Absence de randomisation n = 6
. Critéres jugement non conforme n = § e
. Autre antimicrobien associ¢ a CHX n =3
. Autre n =2
\4
& Essais éligibles pour I'analyse
n=22
ERC CHX Rincage+ Gel vs
Placebo
n=19
& ‘L v v
" CHXri ERC CHX Gel vs CHX ERC CHX Gel 0,2% vs CHX
ERC CHX ring¢age vs ERC CHX gel vs Placebo ERC C H‘f Gel vs CHX ERC C H‘(le 0 : Vs
Placebo n=12 Ringage Gel 0.1%
n=7 - n=2 n=1

Figure 1 : Processus de sélection des études
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Nous avons choisi de ne pas inclure deux études (45,46) sélectionnées dans les méta-analyses de
Rodriguo-sanchez (29) et de Yengopal (27). Dans ces deux études I’intervention testée nous a semblé
trop différente de celles des études incluses. Berwick (45) évalue Dl'intérét d’un ringcage a
la CHX appliquée immédiatement avant I’intervention et en ringage per opératoire sans prolonger les
ringages apres l’intervention comme le proposent tous les auteurs inclus dans notre analyse. Metin
(46) compare deux protocoles de rincage a la CHX appliquée pendant une semaine pré-opératoire et
pendant une semaine post-opératoire vs une semaine post-opératoire. Ce design évalue 1’intérét de la
CHX préopératoire mais ne répond pas a notre question de recherche. De plus les critéres de définition

de ’OA ne sont pas précisés clairement dans ces deux publications.

4.3 DESCRIPTION DES ETUDES SELECTIONNEES

Les vingt-deux études sélectionnées étudient une large population de plus de 2100 patients provenant
de 11 pays différents (Espagne, Iran, Pakistan, Inde, Turquie, Suéde, Pérou, USA, Nigéria, Arabie
Saoudite). L’4ge moyen des patients inclus varie entre 21 et 34 ans. Quatre études excluent les
fumeurs (23,31,37,40) et 4 les femmes sous contraception orale (23,33,37,47). Toutes les études
concernent 1’extraction des troisiemes molaires mandibulaires. Dans ces études deux formes
galéniques de CHX ont été évaluées essentiellement selon deux protocoles différents. Les rincages a la
CHX sont évalués dans 9 études. Un protocole de ringage, treés standardisé, débutant en préopératoire
immeédiat, pendant I’intervention puis pendant une semaine apres I’intervention est appliqué dans 8
études(7,21,31,33,38,44,48,49). Seul Krekmanov évalue 1’intérét d’un ringage pré et post opératoire
immédiat (50). Une solution de CHX a 0,12% est utilisée dans 6 études (7,21,31,33,48,49) et 3
évaluent une solution a 0,2% (38,44,50). Le gel de CHX est évalué¢ dans 14 études, a la concentration
de 0,2% (4-6,17,24,33-37,39,40,47,49) et dans une étude a la concentration de 0,12% (23). Un
protocole d’application per opératoire unique est appliqué par tous les auteurs sauf Hita-Iglesias (49)
qui propose une application per opératoire puis des applications biquotidiennes sur 1’alvéole suturée

pendant une semaine.

La nature de I’intervention dans le groupe témoin varie selon les études. Dans les études comparant le
ringage a la CHX, I’intervention du groupe témoin était soit un ringage au sérum salé isotonique,
sérum salé hypertonique, ou une solution placebo. Dans les études évaluant la CHX en gel
I’intervention dans le groupe témoin était soit I’abstention de toutes manceuvres, soit la mise en place
d’un placebo sous forme d’une éponge de gélatine, de gel colloidal d’argent ou de gel a base de
fluorure de sodium. A signaler que dans les études d’Haraji (34—36) la préparation de gel contenant de
la CHX contenait aussi du gel d’argent colloidal. Les caractéristiques des études inclues sont détaillées

dans le tableau 3 et les études exclues dans le tableau 4 présenté en annexe.
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Tableau 3 : Etudes inclues dans l'analyse
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Tableau 4 : Etudes exclues de l'analyse
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4.4 ANALYSE DU RISQUE DE BIAIS DANS LES ETUDES

Biais d’allocation : Tous les essais inclus sont rapportés comme randomisés mais la méthode de
randomisation peut étre considérée comme adéquate dans seulement 6 d’entre elles soit 27%. La méthode
de randomisation n’est pas décrite dans 59% des études.

Aveugle : Seize ¢études soit 72% sont rapportés en double aveugle. La procédure décrite peut étre
considérée comme adéquate dans 13 d’entre elles soit 59% des essais inclus.

Biais d’attrition : Sept essais rapportent des perdus de vue mais aucun des auteurs ne procéde a une

analyse en intention de traiter ou autre correction statistique.

Selon 1’échelle de Jadad (tableau 5),

15 essais peuvent étre qualifiés de haute qualité avec un score

compris entre 3 et 5. Le score de Jadad médian des études incluses est de 3.

Tableau 5 : Classification des études selon les critéres de Jadad

)
(e} o O
— (=1 (=1
(=1 (=3 (=]
N N N Fl\])
= £ & ¢ . 5
=RENVN <+ = I s S S > s A
Sz %53 £ s FFF 33 Ez 3
o & Q A& Q& g o 9 9a S 423 3 3 S 5 8 2
T 8= ¢ g =8 8 .- =5 8 88 L &85 2 B~ &2
E s s ;EE =7 IEEEEEECLSGEE G
ez 8 ifaddacereanz S &L =
L’¢étude est-elle décrite comme randomisée ? Lfrjrfrfrfrfrfrfrfrjrfyr]1rj1)p1]1]1)p1]1rjrj1jl
La méthode utilisée pour générer la séquence de ojojojtrjtrjojrjojofofofrfrfrfofofrfojogrjofgi
randomisation est-elle décrite et appropriée ?
L’étude est-elle décrite comme double aveugle ? rfrjrfrfrfrfrfrfofrfofrjrjo]l1]1|]1]11]030]0]I1
La procédure d’aveugle est elle décrite etapproprice [ O [ 1 [ 1| 10| 1] 1] 1]0]1]0]1]|1]O0]°1 1 0ojJ1]0]1
Une description des exclus et des perdu de vue est- ojojojojojojofjrjofofofofrfrfofrfrfojogpr|1go
elle disponible ?
Soustraire un point si la méthode utilisée pour ojojojojojojof-rfofofofofofofof-1fofojfojoy|-110
générer la séquence de randomisation est décrite mais
inappropriée.
Soustraire un point si 1’étude est décrite comme ojojojojojojofjojofofofofof-1fofofOfO]JOJO]|O]O
double aveugle mais la procédure d’aveugle n’est pas
appropriée
Total 2 3 3 4 3 3 4 3 1 3 1 4 5 2 3 3 5 21 4 1 4

Les criteres diagnostiques de I’OA sont trés homogenes selon les critéres de Blum (critére de sélection) et

le délai d’observation post-opératoire est compris entre J1 et J7.

Le calcul de la taille de I’échantillon (power calculation) n’est exposé que dans 4 études soit 18% des

publications incluses.

Biais de publication :

SE(log[RR])

)

<

Taille de I'étude
@)
(@]

Les études incluses dans cette synthése sont positionnées @
dans la figure 2. Le funnel-plot (graphique en entonnoir) est

un graphique en nuage de points de la taille de l'étude (y) en

(x) -

fonction de [’ampleur de l'effet du traitement (x). Les & ) ey p Too
p

Ampleur de I'effet du traitement

grosses ¢études avec les plus faibles fluctuations ) )
Figure 2 : Funnel plot représentant la précision

des études sélectionnées
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d’échantillonnage, plus précises, sont présentées au sommet du graphique. Elles se répartissent de fagon

homogene de part et d’autre du graphique et confirme 1’absence de biais de publication.

Parmi les études qui ont été exclues, 8 concluent en faveur d’un réle bénéfique de la CHX dans la

prévention de I’AO et 3 ne montrent pas de bénéfice.

4.5 EFFET DE L’INTERVENTION : ANALYSE QUANTITATIVE

Nous avons réalisé¢ quatre séries d’analyses comparatives :

Analyse 1 : CHX en rincage multiple versus placebo

Analyse 2 : CHX gel versus placebo

Analyse 3 : CHX gel vs CHX ring¢age

Analyse 4 : CHX gel ou Rincage versus placebo

Les sets de données et les résultats de chaque analyse (Odds Ratio, Risque relatif, Différence de Risque,

Nombre de Sujet a Traiter), sont présentés dans les tableaux ci-dessous (tableau 6). Les RR, 1Cqs0, de

chaque étude et le RR (,, sont représentés a 1’aide de Forest plot.

1. Concernant la comparaison CHX rincage versus placebo, nous mesurons un RR , de 0,58, IC

95% [0.44, 0.76] témoignant de 1’efficacité de la CHX pour prévenir I’OA. Le NST pour prévenir

la survenue d’un cas d’OA est de 10, IC gs0, [7, 20] témoignant de 1’utilité¢ des ringages multiples

a la CHX dans ce contexte. Nous dépistons une hétérogénéité peu importante dans ce set de

données (I* = 16%).

Tableau Analyse 1 : CHX Ringage multiples vs Placebo
Etudes CHX Témoin W, OR RR DR NST
OA | total OA | total M-H, Fixed, IC 955

Osunde 2 50 3 50 3.1% 0.65 [0.10, 4.09] 0.67[0.12, 3.82] -0.02 [-0.11, 0.07] 50
Passi 1 40 3 40 3.2% 0.32[0.03, 3.18] 0.33[0.04, 3.07] -0.05 [-0.14, 0.04] 20
Delilbasi 13 62 14 59 12.2% 0.85[0.36, 2.01] 0.88[0.45, 1.72] -0.03 [-0.18, 0.12] 33
Hermesch 25 136 40 135 35.3% 0.53[0.30, 0.95] 0.62 [0.40, 0.96] -0.11 [-0.21, -0.01] 9
Ragno 14 80 29 80 25.8% 0.37[0.18, 0.78] 0.48[0.28, 0.84] -0.19 [-0.32, -0.05] 5
Larsen 6 72 14 67 14.3% 0.34[0.12, 0.96] 0.40[0.16, 0.98] -0.13 [-0.24, -0.01] 8
Krekmanov 3 37 6 36 6.0% 0.44[0.10, 1.92] 0.49[0.13, 1.80] -0.09 [-0.24, 0.06] 1
Total (95% Cl) 477 467 | 100.0% | 0.50[0.35,0.70] | 0.58[0.44,0.76] | -0.10[-0.15,-0.05] | 10[7,20]
Total events 64 109
W, = poids des études, OR= Odds Ratio, RR= Risque Relatif, DR= Différence de Risque, NST= Nombre de sujet a traiter pour observer le

bénéfice du traitement
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Risk Difference

Study or Subgroup Year M-H, Fixed, 95% CI
Osunde 2017 —=—
Passi 2013 —
Delilbasi 2002 —
Hermesch 1998 —a
Ragno 1991 —
Larsen 1991 —
Krekmanov 1986 —1
Total (95% CI) <®
Total events
v 12 .2 0, ! Il Il Il
Heterogeneity: Chi‘ = 7.18, df = 6 (P = 0.30); I = 16% = G 0 NG )

Test for overall effect: Z = 4.05 (P < 0.0001)

Favours [experimental] Favours [control]

2. Les résultats de la comparaison CHX gel vs placebo vont dans le méme sens. Nous mesurons un

RR (ot de 0.44, IC gs0, [0.34, 0.58] et le NST est de 7, IC o504 [5, 11]. L’hétérogénéité mesurée est

peu importante (I = 35%).

Test for overall effect: Z = 6.33 (P < 0.00001)

Favours [experimental] Favours [control]

Tableau Analyse 2 : CHX Gel vs Placebo
CHX Témoin W, OR | RR DR NST
Etudes -
OA total | OA | total M-H, Fixed, IC g5
Requena Calla 0 20 1 20 1.2% 0.32[0.01,8.26] | 0.33[0.01,7.72] -0.05 [-0.18, 0.08] 20
Haraji 2015 6 45 16 45 11.1% 0.28[0.10,0.80] | 0.38[0.16,0.87] -0.22 [-0.39, -0.05] 4
Jesudasan 2 90 9 90 7.1% 0.20[0.04,0.97] | 0.22[0.05, 1.00] -0.08 [-0.15, -0.01] 12
Rubio-Palau 14 80 18 80 11.9% 0.73[0.34,1.59] | 0.78[0.42, 1.45] -0.05[-0.17,0.07] 20
Haraji 2014 6 45 16 45 11.1% 0.28 [0.10, 0.80] 0.38[0.16, 0.87] -0.22 [-0.39, -0.05] 4
Freudenthal 11 48 9 47 5.6% 1.26[0.47,3.38] | 1.20[0.55, 2.62] 0.04[-0.13, 0.20] 25
Shaban 41 9 41 6.9% 0.18[0.04,0.90] | 0.22[0.05,0.97] -0.17 [-0.31, -0.03] 6
Haraji 2013 80 26 80 18.5% 0.26[0.11, 0.61] 0.35[0.17, 0.69] -0.21[-0.34,-0.09] 5
Babar 50 14 50 10.8% 0.11[0.02,0.50] | 0.14[0.03, 0.60] -0.24 [-0.38,-0.10] 4
T - 10
orres 1 14| 4| 24 22% | 038[0.04,3.84] | 0.43[0.05,3.46] 10.10[-0.30,0.11]
lagares2010
T | 7
Zgggs agares 3 17 | 4| 13 30% | 0.48[0.09,268] | 057[0.15,2.13] -0.13 [-0.44, 0.18]
T -L
Zgggs agares 6 49 | 15| 49 106% | 032[0.11,0.90] | 0.40[0.17,095] | -0.18[-0.34,-0.03] 6
Total (95% CI) 579 584 | 100.0% | 0.37[0.26,0.51] | 0.44[0.34,0.58] -0.14 [-0.18, -0.09) 71[5,11]
Total events 62 141
Risk Difference
Study or Subgroup Year M-H, Fixed, 95% CI
Requena Calla 2016 —
Haraji 2015 2015
Jesudasan 2015 —=
Rubio-Palau 2015 — =
Freudenthal 2014 e
Shaban 2014 s —
Haraji 2014 2014
Haraji 2013 2013 e
Babar 2012 ——
Torres-lagares 2010 2010 e
Torres-Lagares 2006a 2006 L
Torres-lagares 2006b 2006 —
Total (95% Cl) 2
Total events
[P 2 _ _ _ 12 — [ ; } + |
Heterogeneity: Chi* = 17.04, df = 11 (P = 0.11); I° = 35% 1 i 5 05 1
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3. La comparaison entre ringage et gel ne permet pas de conclure en faveur de I'une ou 1’autre de

ces interventions. RR o = 0.68, IC o509, [0.43, 1.09]. Une hétérogénéité significative est dépistée

dans cette analyse (I = 53%) n’incluant que deux essais dont les tailles d’échantillons sont trés

différentes.
Tableau Analyse 3 : CHX Ringage vs CHX Gel
Etudes CHX Témoin W; OR RR DR NST
OA total OA total M-H, Fixed, IC g5
Mostafa 23 160 25 141 73.4% | 0.78[0.42, 1.45] 0.81 [0.48, 1.36] -0.03 [-0.12, 0.05] 33
Hita-Iglesias 3 39 8 31 26.6% | 0.24[0.06, 1.00] 0.30 [0.09, 1.03] -0.18 [-0.36, -0.01] 6
Total (95% IC) 199 172 100.0% | 0.64[0.36, 1.11] 0.68 [0.43, 1.09] -0.06 [-0.14, 0.01] 17 [7, 100]
Total
événements 26 33
Risk Ratio
Study or Subgroup Year M-H, Fixed, 95% CI
Mostafa 2015
Hita-lglesias 2008 I E—
Total (95% Cl) <9
Total events
Heterogeneity: Chi? = 2.14,df =1 (P = 0.14); 1> = 53% | t t {
genelty ( ) ° 0.01 0.1 ] 10 100

Test for overall effect: Z = 1.59 (P = 0.11)

Favours [experimental] Favours [control]

4. En I’absence de supériorité d’une de ces interventions nous avons comparé la CHX quelle que

soit sa forme galénique, gel ou rincage, versus placebo. Le RR total = 0,5 IC s, [0.41, 0.61]

3%) sans

confirmant D’efficacité de la CHX. L’hétérogénéité dépistée est faible (I’

retentissement sur I’interprétation de I’analyse. La réduction absolue du risque (RAR = (1-DR) X

100) est de 88%. Le NST est de 8 confirmant 1’utilité de la CHX en gel ou en ringage multiple

pour prévenir la survenue d’une OA aprées ablation des 3

emes

molaires.
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Tableau Analyse 4 : CHX Ringage ou Gel vs placebo
Etudes CHX Témoin W, OR | RR | DR NST
OA | total | OA total M-H, Fixed, IC g5y
Osunde 2 50 3 50 1.3% 0.65 [0.10, 4.09] 0.67 [0.12, 3.82] -0.02 [-0.11, 0.07] 50
Requena Calla 0 20 1 20 0.7% 0.32[0.01, 8.26] 0.33[0.01, 7.72] -0.05 [-0.18, 0.08] 20
Haraji 2015 6 45 16 45 6.4% 0.28 [0.10, 0.80] 0.38[0.16, 0.87] -0.22 [-0.39, -0.05] 5
Rubio-Palau 4 | 80 | 18 80 6.8% | 0.7310.34,159] [ 0.78[0.42,1.45] | -0.05[-0.17,0.07] 20
Jesudasan 2 90 9 90 4.0% 0.20 [0.04, 0.97] 0.22[0.05, 1.00] -0.08 [-0.15, -0.01] 12
Haraji 2014 6 | 45 | 16 45 6.4% | 0.28[0.10,0.80] | 0.38[0.16,0.87] | -0.22[-0.39,-0.05] 5
Freudenthal 11 48 9 47 3.2% 1.26 [0.47, 3.38] 1.20[0.55, 2.62] 0.04 [-0.13, 0.20] 25
Shaban 2 41 9 41 3.9% 0.18 [0.04, 0.90] 0.22 [0.05, 0.97] -0.17 [-0.31,-0.03] 6
Passi 1 40 3 40 1.3% 0.32[0.03, 3.18] 0.33 [0.04, 3.07] -0.05 [-0.14, 0.04] 20
Haraji 2013 9 80 26 80 10.6% 0.26 [0.11, 0.61] 0.35[0.17, 0.69] -0.21 [-0.34, -0.09] 5
Babar 2 50 14 50 6.2% 0.11[0.02, 0.50] 0.14 [0.03, 0.60] -0.24 [-0.38, -0.10] 4
o) 0,
Torres-lagares 1 14 4 24 1.3% 0.38[0.04, 3.84] 0.43 [0.05, 3.46] 10.10 [-0.30, 0.11] 10
2010
Torres-Lagares2006 6 49 15 49 6.1% 0.32[0.11, 0.90] 0.40[0.17, 0.95] -0.18 [-0.34, -0.03] 6
Torres-lagares 3 17 4 13 1.7% 0.48 [0.09, 2.68] 8
2006 0.57[0.15, 2.13] -0.13 [-0.44, 0.18]
Delilbasi 13 62 14 59 5.2% 0.85[0.36, 2.01] 0.88 [0.45, 1.72] -0.03 [-0.18, 0.12] 33
Hermesch 25 136 40 135 15.1% 0.53 [0.30, 0.95] 0.62 [0.40, 0.96] -0.11[-0.21, -0.01] 9
Ragno 14 80 29 80 11.0% 0.37[0.18, 0.78] 0.48 [0.28, 0.84] -0.19 [-0.32, -0.05] 5
Larsen 6 72 14 67 6.1% 0.34[0.12, 0.96] 0.40 [0.16, 0.98] -0.13 [-0.24, -0.01] 8
Krekmanov 3 [ 37 s 36 26% | 044[0.10,1.92] | 049[0.13,1.80] | -0.09[-0.24,0.06] 11
Total (95% IC) 1056 1051 | 100.0% | 0.42[0.33, 0.54] 0.50 [0.41, 0.61] -0.12[-0.15,-0.09] | 8[7,11]
Total événements 126 250
Risk Ratio
Study or Subgroup Year M-H, Fixed, 95% ClI
Osunde 2017
Requena Calla 2016
Haraji 2015 2015 I —
Jesudasan 2015
Rubio-Palau 2015 .
Haraji 2014 2014 e —
Shaban 2014
Freudenthal 2014 I
Haraji 2013 2013 .
Passi 2013
Babar 2012 —_—
Torres-lagares 2010 2010
Torres-Lagares 2006a 2006 e —
Torres-lagares 2006b 2006 —
Delilbasi 2002 — T
Hermesch 1998 =
Ragno 1991 —
Larsen 1991 . —
Krekmanov 1986 _—
Total (95% CI) X 3
Total events
ity: Chi? = = = 12 =3% | | : |
Heterogeneity: Chi 18.52,df = 18 (P = 0.42); | 3% 001 o1 i 10 100

Test for overall effect: Z = 7.01 (P < 0.00001)

Favours [experimental] Favours

[control]
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5. Une seule étude (39) compare différentes concentrations de CHX. La CHX en gel a 0,2% en

application multiple n’est pas supérieure a la CHX en gel a 0,1% (RR total = 1,83 IC 450, [0.49,

6.84)).
Risk Ratio
Study or Subgroup Year M-H, Fixed, 95% ClI
Rodriguez Perez 2013

Total events
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.89 (P = 0.37)

0.01 0.1 10 100
Favours [experimental] Favours [control]

Total (95% ClI) et
|

5 DISCUSSION

Depuis une trentaine d’années la littérature concernant le role de la CHX dans la prévention de ’OA
aprés extraction dentaire est abondante et controversée. Les données chiffrées des premiéres méta-
analyses plaident en faveur d’un effet protecteur des ringages multiples a la CHX au cours de la premiére

eémes

semaine apreés 1’avulsion des 3 molaires (22,27). Cependant Yengopal reste trés prudent dans
I’interprétation de ces données, en raison du risque ¢élevé de biais dans son analyse, et ne recommande pas
la généralisation de I'utilisation de la CHX aprés extraction dentaire (27). Depuis ces publications, les
protocoles de ringage ont été supplantés par les protocoles utilisant diverses formes de gel de CHX qui
ont été évalués dans de nombreux essais randomisés et par de trés récentes méta-analyses. Notre travail

est actuellement la synthése la plus récente, la plus compléte, proposant une analyse globale de 1’effet de

la CHX quelle que soit la forme galénique de CHX utilisée.
Les résultats de notre analyse sont-ils valides ?

Nous avons procédé a une révision extensive électronique et manuelle de la littérature garantissant un
caractére exhaustif de notre sélection. Nos critéres de sélection ont été plus rigoureux que ceux de
Rodriguez Sanchez (29) et de Yengopal (27) puisque nous n’avons inclus que des essais randomisés. Pour
limiter le biais de publication nous avons préféré conserver pour I’analyse des études randomisées que
I’on pourrait qualifier de méthodologiquement faibles (30% des études ont un score de Jadad <2) en
assumant que la qualité de la rédaction de I’article était inférieure a la qualit¢ méthodologique de ’étude
(51,52) et sous réserve que la variabilité clinique de ces études soit acceptable. Nos critéres de sélection
des études ont garanti une certaine homogénéité en ce qui concerne les populations étudiées, les

protocoles d’application de la CHX et le critere de jugement principal étudié.
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Les populations étudiées sont également homogénes en termes de degrés d’inclusion osseuse des 3°
molaires (score de Koerner, Pederson, Winter), de temps opératoire, de compétence du chirurgien
opérateur. Le traumatisme chirurgical ne nous semble pas représenter un facteur d’hétérogénéité dans nos

analyses.

Contrairement a Yengopal (I’=83%), nous ne mesurons pas d’hétérogénéité significative (I>=0%) lors de
la comparaison CHX ringage vs placebo. L’hétérogénéité mesurée lors de la comparaison de la CHX
ringage ou gel vs placebo dans notre étude (I’=3%) est aussi plus faible que celle de Rodriguez Sanchez
(29) (I’=9.3%). L absence d’hétérogénéité susceptible de modifier I’interprétation de nos résultats est un

point fort de notre étude.

L’analyse de la qualité méthodologique des études n’exclut pas I’existence d’un biais d’allocation puisque

seulement 40% des auteurs décrivent leur méthode de randomisation de fagon appropriée.

Le risque de biais d’attrition ne semble pas trés important car 3 études seulement rapportent des perdus de
vue avec des taux d’attrition inférieur a 10%. Par précaution nous avons considéré la stratégie du pire
scénario (worst case scenario) ou tous les perdus de vue dans le groupe CHX développent une OA et
aucun des perdus de vue dans le groupe témoin. Nous avons appliqué cette stratégie a I’analyse citée
précédemment n’incluant que les études de trés haute qualité. Le sens des résultats est parfaitement
identique (RR total = 0.48 [0.32, 0.71], RAR = 87%, NST = 8]. Le biais d’attrition ne modifie donc pas

significativement le sens de notre analyse.

Les résultats de nos analyses sont-ils comparables a ceux des autres méta-analyses ?

Tableau 6: Comparaison des RR ., obtenus dans les différentes méta analyses publiées sur la CHX

CHX rincage vs CHX gel vs CHX gel vs ringage CHX ringage ou Gel vs

placebo placebo placebo
Beeuf 2017 0.58 [0.44, 0.76] 0.44 [0.34, 0.58] 0.68 [0.43, 1.09] 0.50 [0.41, 0.61]
Zhou 2017 0.44 10.20, 0.54] 0.38[0.28, 0.53]
Rodriguez  Sanchez 0.58 [0.47,0.71] 0.4710.37, 0.60] 0.530.45, 0.62]
2017
Teshome 2017 0.4310.32, 0.58]
Motamedi 2014 0.28 [0.18, 0.44]
Yengopal 2012 0.3710.12, 1.14] 0.40 [0.18, 0.90]
Caso 2005 0.5310.68, 0.40]

L’effet protecteur de la CHX gel comparé au placebo est comparable dans les différentes méta-analyses et

mérite d’étre souligné.

Toutes les analyses effectuées dans notre étude sont comparables a celles tres récemment publiées par
Rodriguez Sanchez, bien que nous ayons inclus un essai plus récent. Ce constat nous incite a penser que
la validité de ces résultats est incontestable et qu’il n’est pas nécessaire d’entreprendre d’autres essais

cliniques pour prouver 'utilité¢ de la CHX dans la prévention de I’OA.
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Les résultats de notre étude doivent-ils modifier nos pratiques ?

Les RR totaux que nous mesurons attestent de ’efficacité de la CHX en ringage multiple pendant une
semaine, en application unique de gel ou quelle que soit la forme utilisée. L utilité de ces formes de CHX
peut étre évaluée par le nombre de sujet a traiter et la réduction absolue du risque d’OA (RAR).
D’aprés notre analyse, la RAR avec le gel de CHX ou les ringages multiples est de 88% et il suffit de
traiter 8 patients pour observer le bénéfice de ces stratégies. Concernant les protocoles d’application
unique per opératoire de gel de CHX, les résultats sont comparables (RAR 86%, NST= 7). Il en est de

méme pour les rincages multiples péri-opératoires poursuivis pendant une semaine (RAR 90%, NST 10).

6 CONCLUSION

Nous pouvons conclure que le niveau de preuve actuel est suffisant pour affirmer que la CHX en ringage
per et post opératoire, pendant une semaine, ou en gel réduit I’incidence de I’OA aprés extraction de 3°

molaires, sans qu’il soit nécessaire d’entreprendre d’autres études dans ce domaine.

Les recherches ultérieures pourraient évaluer 1’intérét d’autres agents anti infectieux, seul ou en

association, dans le cadre d’essais randomisés de méthodologie rigoureuse.
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