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Introduction

L'implantologie a connu un essor considérable dans les années 1990 dans la prise en charge de
I'édentement complet, plural ou unitaire. De nouvelles connaissances et des thérapeutiques adaptées
sont devenues nécessaires. La parodontologie a gagné un nouveau champ de recherche : la
microbiologie péri-implantaire. En effet, 1'implant mis en charge induit des modifications de
I'écosysteme oral a différents niveaux : morphologique, histologique, occlusal, clinique et
microbiologique. L'introduction d'un dispositif médical au sein du corps humain n'est pas sans
conséquence. Dans le méme temps, le développement de la parodontologie dans la pratique du
chirurgien-dentiste s'est affirmée et permet une meilleure évaluation des implants posés en bouche.
L’objectif final étant une intégration réussie et pérenne dans la cavité orale.

Les recherches sur le microbiote oral ont commencé bien avant, dans les années 1970. Puis, dans
les années 1990, il y a eu des avancées fondamentales dans la compréhension des mécanismes de
colonisation bactérienne des tissus dentaires, de formation du biofilm oral et des especes
bactériennes en jeu. Les connaissances en microbiologie se sont enrichies de nouvelles notions
comme les OTU (unité taxonomique opérationnelle), les complexes bactériens (on citera
notamment l'apport des travaux du Dr Socransky), le Quorum Sensing, les mécanismes de synergie
ou d'antagonismes bactériens. Il est admis que I'écosystéme microbiologique oral est I’un des plus
riches du corps humain. Selon un consensus établi en 1'état des données actuelles de la science, il
comporte environ 700 espéces dont environ 100 a 200 espéces par individu'®”. C'est également 1'un
des microbiotes du corps humain les mieux connus, en partie en raison de son accessibilité. Des
recherches ont permis d'étudier précisément ce microbiote oral, qu'il s'agisse du parodonte sain,
pathologique (gingivite, parodontite) ou plus récemment du microbiote péri-implantaire.

Ou en sommes-nous aujourd'hui ?

L'implantologie a de plus en plus de succes : elle est appelée a se développer encore car la demande
en implants augmente et les techniques évoluent rapidement. 10 millions d’implants dentaires sont
posés chaque année dans le monde'”. Beaucoup de recherches actuelles s'intéressent aux
biomatériaux et a des revétements qui pourraient améliorer les propriétés physico-chimiques des
implants. Les taux de succes implantaires a 5 et a 10 ans sont trés bons, avoisinant les 90 % selon
les différentes statistiques, mais il persiste des cas d’échecs'?*. Ces échecs sont dits soit précoces
lorsque I'implant ne s’intégre pas a l’organisme, soit tardifs et liés principalement a deux
pathologies spécifiques : la mucosite péri-implantaire et la péri-implantite. A ces fins, la recherche
sur les biomatériaux, les réactions de I'hote a court et long terme et les thérapeutiques de soutien,
est nécessaire. L’objectif est de mieux cerner les étiologies de ces maladies, de mieux prévenir ces
pathologies et de les traiter efficacement.

L'implant et la dent présentent des différences notables. D'abord, en termes biologiques : d'un c6té
on a un tissu vivant innervé et vascularisé, de l'autre un corps étranger. En termes d'intégration



¢galement : l'attache de I'implant se fait directement a l'os sans ligament. Comment réagit le corps
sur le plan de la microbiologie ? Retrouve-t-on le méme type de flore ? S'il y a des différences,
quelles sont-elles ?

Des différences sont possibles, voire probables, a différents niveaux :
— lors de la colonisation par les especes pionnicres
— en composition quantitative et qualitative du microbiote
— au niveau des états de surface avec le role d'une possible corrosion de I'implant
— dans la maturation du biofilm

— dans le rapport entre le biofilm et les signes cliniques

Les différences connues entre le microbiote parodontal sain et pathologique sont-elles
transposables a la dérive microbienne qui provoque les maladies péri-implantaires ? Existe-t-il des
marqueurs microbiens de la maladie ?

Cette présentation vise a éclairer ces problémes a l'aune des recherches les plus récentes sur le
sujet. Avec le séquencage nouvelle génération (NGS : Next-Generation Sequencing), on peut
espérer une connaissance plus précise du microbiote. Cette recherche prend la suite du travail du Dr
Marie Bellair, qui a publié en 2015 une ¢tude comparative de la flore bactérienne associée au
parodonte et a la péri-implantite.

Ainsi, une revue de la littérature depuis 2015 a été effectuée dans les bases de données médicales
Cochrane, PubMed, Wiley, ScienceDirect et Periodontology 2000. Les mots-clés utilisés ont été
déterminés avec le glossaire HeTOP des termes MeSH selon le schéma suivant : « bacteria » OR
«microbiota » AND « peri-implantitis » OR « dental implant » OR « mucositis ».

Nous entreprendrons de déterminer 1'état de la recherche aujourd'hui : les nouvelles études parues
confirment-elles les données établies ou nous permettent-elles de faire de nouvelles découvertes sur
le microbiote péri-implantaire ?
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I-L'implant dans I'environnement buccal

1. Caractéristiques histologiques des tissus péri-implantaires

L'implantation crée une lésion tissulaire et fait entrer en jeu le potentiel de cicatrisation du
parodonte. Le tissu péri-implantaire est donc un tissu cicatriciel. Les muqueuses et 1’os alvéolaire
se reforment autour d'un biomatériau inerte qui n'a pas les mémes caractéristiques que la dent. De
nombreuses modifications de la structure des tissus en découlent.

a- L'ostéointégration

L'implant est un dispositif médical inerte et non-vivant introduit dans l'organisme. Il est le plus
souvent fait en titane ou parfois en zircone pour les secteurs esthétiques. Il est ancré dans 1'os par
un phénomeéne appelé 1’ostéointégration.

L'ostéointégration est un concept développé par les professeurs Brianemark et Albrektsson dans les
années 1970 pour définir cet ancrage mécanique du titane dans 1'os : « c'est la jonction anatomique
et fonctionnelle directe entre 1'os vivant remanié et la surface de I'implant mis en charge »*. Le
contact osseux est direct avec toute la surface de I'implant. Il n'y a ni ligament alvéolo-dentaire, ni
cément pour assurer cette interface. L'ostéointégration est le résultat de la diminution de
l'inflammation qui autorise 1'ostéo-angio-neurogénése aux stades précoces de la cicatrisation.”

La rétention entiérement mécanique de I’implant a I’os s'apparente a une ankylose. Coronairement
a la créte alvéolaire se trouve le sulcus péri-implantaire. Cet espace biologique est limité par
'équivalent de 1’attache épithélio-conjonctive de la dent en apical et le rebord de la gencive
marginale en coronaire. Toutes ces structures qui existent au niveau du parodonte dentaire sont
modifiées par l'implant.
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Figure 7-1 Principales différences entre le modale parodontal et le modale pérl-implantaire. EG : épithélium gingival ; FCG : fibras
conjonctives gingivales ; FCP : fibres conjonctives péri-implantaires ; LAD : ligament alvéolodentaire ; OA : os alvéolaire ; OP : 0s péri-implantaire ;
TC : tissu conjonctif.

Parodontologie et dentisterie implantaire, Vol. 1 Médecine parodontale, Paris : Lavoisier MédecineSciences , DL 2014, p.55.

b- L'absence de ligament alvéolo-dentaire (LAD)

Sans LAD, il n'y a plus de laxité ni de proprioception directe possibles. Les capacités d’adaptation
de l'implant aux forces occlusales sont donc limitées. Si les surcharges ou les interférences
occlusales ne sont pas détectées par le chirurgien-dentiste lors de la mise en fonction de la
suprastructure, il y a un risque de micro-traumatismes a répétition et d’échec implantaire. La
présence du LAD permet aux dents un amortissement axial de l'ordre de 28 microns contre
seulement 5 microns pour les implants. La mobilité transversale d’une dent non pathologique
oscille entre 56 et 108 microns, alors que celle des implants dépasse rarement 25 microns. Ainsi,
sous I’effet d’une force, la dent a un mouvement d’adaptation puis revient a sa position initiale. Au
contraire, sous l’effet d’une force excessive exercée de fagon répétée, I’'implant subit une
défaillance mécanique avec fracture d’un ¢élément ou une défaillance biologique avec résorption
osseuse.

Dans le cas de la dent, les fibres du ligament, appelées les fibres de Sharpey, prennent directement
ancrage dans 1’os et le cément. Elles ont une orientation verticale pour certaines et perpendiculaires
a la dent pour d’autres. Ces fibres donnent a la dent une attache serrée mais permettant des
mouvements minimes.

Dans le mode¢le implantaire, I’absence de desmodonte entraine 1’impossibilité de liaison des fibres
de collagene a I’'implant. Les fibres ont toutes une orientation parall¢le a I’implant. Elles n’ont pas
d’ancrage a sa surface, ce qui crée une zone de fragilité¢. Or le sulcus est une interface entre le
milieu septique buccal et les tissus sous-jacents aseptiques : son intégrité est essentielle. Cette
fragilité¢ peut en partie expliquer la progression plus rapide de la péri-implantite, comparée a la
parodontite.
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L'absence de LAD a également pour conséquence la diminution de la vascularisation péri-
implantaire. Les tissus péri-implantaires présentent donc un moindre potentiel de défense et de
réparation.

c- La jonction implant-tissus mous

Elle présente plusieurs particularités :

- Il n'y a pas d'attache cémentaire possible, les fibres d'ancrage des muqueuses sulculaires vont
directement s'ancrer au niveau de la créte alvéolaire.

- La croissance d’un épithélium est liée a sa lame basale. Les cellules se rapprochent de la surface
avec leur maturation puis desquament a la surface. L'épithélium juxta-implantaire ne présente pas
de lame basale au niveau du 1/3 coronaire mais un contact direct des prolongements
cytoplasmiques des kératinocytes avec l'implant. Le renouvellement épithélial est moindre. Ainsi,
le potentiel de réparation de I'attache épithéliale est diminué dans le cas de I’implant.

- La créte alvéolaire est plus proche du fond du sulcus implantaire en 1’absence de fibres d'ancrage
horizontales. La sonde descend plus profondément dans les tissus et plus pres de la créte alvéolaire,
méme en l'absence de pathologie.

- Les enzymes bactériennes pénétrent plus facilement dans les tissus sous-jacents. Ces enzymes,
souvent protéolytiques, sont considérées comme des facteurs de virulence et jouent un role dans la
destruction tissulaire.

- Le tissu conjonctif cicatriciel péri-implantaire a aussi la particularité de contenir moins de
fibroblastes, or ces fibroblastes sont essentiels au renouvellement cellulaire.

2. Caractéristiques physiologiques

Les dents présentent une migration physiologique, parfois pathologique, tout au long de la vie. Le
tissu osseux est en renouvellement continu et 1’os alvéolaire a le rythme de régénération le plus
rapide des tissus de 1’organisme. Le LAD a un rdle important dans ce remaniement, car il est
richement vascularisé.

L’implant n’est donc pas vascularisé ni innervé. Il a peu de capacité d’adaptation aux surcharges.
Les tissus qui I’entourent — os et muqueuses — ont un potentiel de cicatrisation diminué¢ comparé
aux tissus parodontaux, parce qu’ils sont moins riches en vaisseaux et contiennent moins de
cellules.

3. Caractéristiques physico-chimiques de I'implant

L'implant est une piece prothétique congue dans un biomatériau inerte, de taille et de forme
variable.

Par définition, un biomatériau inerte est un matériau biocompatible qui « interagit peu avec

13



I’environnement du site implantaire »'*°. Il peut étre entiérement synthétique, d’origine naturelle ou
composite. Il existe 2 sortes de biomatériaux synthétiques utilisés en implantologie orale :

- les métaux (ex: titane)

- les céramiques (ex : zircone)

Les caractéristiques de taille et de forme sont régulierement étudiées et évaluées dans la recherche
en implantologie. Les auteurs des études n’ont pas noté de conséquence directe de ces parametres
sur la composition du microbiote ou sur I’apparition de maladies péri-implantaires.

En revanche, les propriétés physico-chimiques du matériau et de sa surface semblent une piste de
recherche plus prometteuse.

Le titane est un matériau choisi pour ses qualités d'ostéointégration, sa haute biocompatibilité et sa
trés bonne résistance a la corrosion. L'implant en titane est recouvert d'une couche de passivation
de dioxyde de titane. L'intégrité de cette couche d'hydroxydes métalliques déshydratés est tres
importante. En cas de rupture de cette couche protectrice, il y a formation d'une pile électro-
chimique avec un risque accru de corrosion de I'implant. Le titane est trés stable dans le milieu
buccal, mais la couche de dioxyde peut s'abimer lors du passage des instruments ultrasoniques ou
lors d'interactions avec les bactéries. Certaines bactéries possédent une protéine de membrane
appelée le lipopolysaccharide (LPS). C’est le cas de Streptococcus mutans, une bactérie
caractéristique du sulcus parodontal qui peut adhérer au titane. Ce LPS pourrait modifier la
résistance a la corrosion du titane en réduisant la couche de TiO2.

Les particules et les ions titane que 1'on peut retrouver dans le sulcus ne créent pas d'inflammation.
Ils pourraient provoquer un stimulus secondaire qui se surajouterait a une inflammation déja active.
Les particules de titane pourraient aussi modifier la composition du microbiote.

Selon D. Daubert : « Les niveaux de particules et d’ions de titane sont significativement associés au
microbiote .., mais pas au statut pathologique, ce qui laisse penser que le titane crée une niche
unique dans la cavité orale en modifiant la structure du microbiome»*. Larticle de Kotsakis et
Olmedo confirme cette hypothése™. Ces particules ne semblent pas avoir d'impact sur les implants
non-atteints d'apres les différents auteurs.

Il y aurait une relation significative entre la modification du microbiote et la présence de produits
de dissolution du titane (résultats obtenus par séquencage de ’ARNr 16s). Mais cela ne prouve pas
un lien de causalité. D'autres études, comme celle de JGS Souza, vont plus loin dans leur
conclusion et affirment qu'il existe une association significative entre 1’augmentation des taux de
titane dans la plaque et le statut pathologique de l'implant®. Néanmoins, en l'absence de consensus,
ces conclusions restent a considérer avec prudence.

a- La rugosité de surface

Diftérentes études se sont intéressées au degré de rugosité de la surface de l'implant. L'implant
présente :

- une macro-géographie : les spires et les pas de vis
- une micro-géographie de 1’ordre du micron
- une nano-géographie obtenue par traitement des surfaces, par exemple par sablage

La surface de I'implant peut étre lisse - dite usinée -, rugueuse ou modérément rugueuse. La plupart
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des implants posés actuellement ont une rugosité modérée. Par un phénoméne mécanique, une
rugosité¢ augmentée de l'implant facilite 1'ostéo-intégration, mais également 1'adhésion des micro-
organismes. Il semble qu'un compromis pour une rugosité modérée soit la solution la plus adéquate.

Les effets de la rugosité sur la formation du biofilm sont & nuancer. Une surface rugueuse favorise
I'adhésion des espéces bactériennes pionnicres. Cet effet diminue rapidement avec :

— l'augmentation quantitative du biofilm :

une fois formée la couche interne du biofilm, la géographie de surface ne joue pas de role
sur 'adhésion des especes secondaires

— la maturation du biofilm :

des modifications de 1'écosystéme résultant du biofilm initial (quantit¢ d'O2, affinités
bactériennes entre autres) seront plus déterminantes.

Ainsi, sur la plaque formée 4h apres implantation, on retrouve 50 % de cocci. Leur adhésion est
favorisée par la rugosité de la surface. Le biofilm formé est plus épais et plus complexe que sur une
surface lisse. Mais il n’y a pas d’effet de la rugosité sur la plaque de plus de 48h. D’autres
mécanismes se mettent en place. Les cocci ne représentent plus que 20 % des bactéries. Dans le
méme temps, les bactéries anaérobies se multiplient.

Selon certains chercheurs * **, la rugosité et la nature du matériau ont moins d'impact sur la

formation du biofilm que 1'hydrophilie ou les variations inter-individuelles du microbiote. La
rugosité a surtout un effet sur la stabilité¢ de I’implant.

b- L'énergie libre de surface et I'hydrophilie

L’¢énergie libre de surface est une propriété des matériaux qui caractérise la réaction du matériau a
la tension superficielle produite par contact avec un liquide. Elle désigne la force d'attraction d'une
surface. Le liquide forme un angle de contact avec le matériau. Si le matériau est hydrophobe,
l'angle formée sera petit et 1'énergie de surface considérée comme faible. Inversement, si le matériau
a un comportement hydrophile, l'angle sera ouvert et I'énergie libre considérée comme haute. Dans
le domaine de I'implantologie, beaucoup de micro-organismes du biofilm dentaire non
pathologique, comme les Streptocoques mutans, S. sanguis, S. salivarius, ont une plus forte
adhésion aux surfaces hydrophiles avec une haute énergie libre de surface®.

c- Les traitements de surface et les revétements

Actuellement un certain nombre de recherches ont pour objet I'amélioration des propriétés des
biomatériaux dentaires. Des traitements de surface et des revétements sont évalués. Les études sont
essentiellement des essais in vitro. Les propriétés recherchées sont: I'ostéo-intégration, la
résistance a la corrosion, un effet bactéricide ou antibactérien.

Parmi ces essais, une étude in vitro récente* a montré des résultats prometteurs avec un revétement
en PEEK traité au plasma oxygéné. L'essai montre une augmentation de 1'énergie libre de surface
des implants traités qui améliore I'ostéo-intégration, sans adhésion bactérienne supplémentaire.
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Une autre étude'™ portant sur un test avec un revétement en tantale a montré une augmentation

significative du volume osseux et un effet antibactérien. Les chercheurs ont aussi pensé a intégrer
des antibiotiques au revétement des implants. Mais cela pose la question de la toxicité locale et de
I’augmentation des résistances bactériennes. D'autre part, I'effet semble limité dans le temps.

L'Argent est un élément qui présente de trés bonnes propriétés antibactériennes. Des équipes ont
donc développé des nanoparticules d'argent treés bien absorbées par le TiO2 et capables de recouvrir
l'implant de fagon homogene. Il n'y a pas d'effet cytotoxique sur les ostéoblastes ni sur les cellules
épithéliales a faible dose. La encore, 1'effet bénéfique est limité dans le temps.

Enfin, des recherches portent sur I'ajout de peptides antimicrobiens a la surface de l'implant. Ces
peptides provoquent la rupture des membranes des bactéries Gram + et Gram — in vitro. L’ajout de
particules actives a la surface des implants les fait entrer dans la catégorie des biomatériaux
bioactifs. Ces peptides ont pour objectif de contréler le devenir des cellules de I’organisme

amenées 2 interagir ou a coloniser le biomatériau'"’ .

Une équipe de chercheurs en Biomatériaux et Bioingénierie de 1’Université de Strasbourg et de
I’INSERM a annoncé en 2015 la mise au point d’un revétement avec des peptides antimicrobiens, a
destination des dispositifs implantaires, entre autres dentaires. Ce film tres fin (entre 400 et 600
nm), est constitué de plusieurs couches. Une base de polyarginine et d’acide hyaluronique est
recouverte d’un film d’argent, auquel sont ajoutés des peptides de catestatine :

- Parginine est utilisée par les cellules de I’immunité pour combattre les pathogenes
- ’acide hyaluronique est une substance naturelle qui contre la croissance bactérienne
- ’argent a des propriétés antimicrobiennes

- la catestatine est bactéricide
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La combinaison de ces différents éléments permet une action a long terme contre les bactéries et les
mycetes (C. albicans). Elle posseéde une activité anti-inflammatoire propre. Ces résultats ont été
obtenus in vitro et des recherches pour une application in vivo est en cours.

Toutes les études citées sur les différents revétements de surface sont également en test de phase in
vitro sans application clinique actuelle.

d- La corrosion et les particules de titane

Les propriétés des matériaux utilisés en implantologie peuvent encore évoluer, mais un consensus
autour de l'utilisation du titane et de la zircone a ét¢ établi pour leurs qualités :

— haute biocompatibilité avec les tissus dentaires
— inertie

— ostéointégration

— résistance a la corrosion

— non-toxicité

Le risque biologique 1i¢ aux matériaux est en soi tres faible. Il est plutot anatomique. Les micro-
fissures entre les ¢éléments implantaires permettent la pénétration bactérienne (prothése
transvissée). La rétention de plaque est le facteur étiologique des maladies parodontales et péri-
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implantaires. Ce phénoméne est favorisé par les exceés de ciment ou un élément débordant (prothése
scellée).

4. Comparaison avec le parodonte

Le parodonte est I'ensemble des tissus qui soutiennent et entourent la dent. Il comprend la gencive,
le cément, le ligament parodontal et l'os alvéolaire. Ces différentes structures dérivent du sac
folliculaire au cours du développement embryonnaire.

a- La gencive

C'est une muqueuse de recouvrement des structures sous-jacentes en continuité avec la muqueuse
orale.

La gencive libre est sans attache a la dent. Elle rejoint l'attache épithélio-conjonctive en apical et
constitue le rebord coronaire de la gencive. Elle est de la hauteur du sulcus.

La gencive attachée est la portion muqueuse comprise entre la gencive libre et la ligne muco-
gingivale.

La gencive est un épithélium associé¢ a un tissu conjonctif sous-jacent. Il présente un rythme de
remodelage physiologique rapide. Le renouvellement de 1'épithélium de jonction se fait entre 4 a 6
jours et celui de 1'épithélium gingival entre 6 a 12 jours. Cela donne aux tissus un potentiel
cicatriciel important.

La gencive est directement liée a la dent dans sa partie supra-crestale et a la corticale osseuse dans
sa partie apicale.

b- Le ligament alvéolo-dentaire

Le LAD est composé de fibres de collagene de type I, III, V, VI et XII. Il contient différents types
cellulaires :

- des fibroblastes en majorité

- des cellules endothéliales

- des débris épithéliaux de Malassez

- des cellules associées au systéme nerveux
- des cémentoblastes

- des cellules osseuses.

Il constitue I’interface entre le cément et 1'os alvéolaire. Il a un role d'ancrage de la dent dans son
environnement.

Le LAD a une épaisseur de 0,15 a 0,4 mm et remplit de nombreuses fonctions : I’ancrage de la
dent, ’adaptation aux charges mécaniques, un réle nutritionnel grace a sa riche vascularisation, la
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proprioception par son innervation. C’est aussi un réservoir de cellules pour la réparation des tissus.

c- Le cément

Le cément fait partie intégrante de la dent. C’est un tissu conjonctif trés fin et minéralisé. Il
recouvre la portion radiculaire de la dent jusqu'a la jonction avec 1’émail. Il contient :

- 50% d’hydroxyapatite
- une matrice organique avec du collageéne
- une substance fondamentale faite de chondroitine sulfate.

Son épaisseur varie de 20 a 50 microns au niveau de la jonction avec 1’émail et croit jusqu’a ’apex
ou elle atteint 50 a 200 microns. Il n’est pas vascularisé. Il protége la dentine et participe a
I’ancrage de la dent.

Il existe deux types de cément : le cément cellulaire d’une part et le CAFE (cément acellulaire
fibrillaire extrinseque) d'autre part. Le cément est uni a la dentine par une couche hyaline. Sa
formation est concomitante a la dent : il participe a I'édification radiculaire et a la fermeture de
I'apex. L’apposition cémentaire est lente, continue tout au long de la vie.

d- L'os alvéolaire

L'os alvéolaire assure le sertissage de la dent dans son alvéole. Il est en continuité avec 1'os basal de
la machoire. Les tables externe et interne ainsi que les alvéoles sont constituées d’un os cortical
compact. L’espace entre les alvéoles est fait d’os spongieux trabéculaire. Une fine couche d’os
appelée os fasciculé isole I’alvéole de I’os spongieux et sert d’ancrage aux fibres de collagene.

Cet os alvéolaire s’adapte aux dents. Son remodelage continu est soumis aux forces qu’il subit. Il
est traversé par les nerfs et les vaisseaux sanguins qui rejoignent le ligament. Ce remaniement
continu est caractérisé par de de forts mouvements d’apposition et de résorption, qui autorisent la
migration dentaire. Les cellules du desmodonte permettent le renouvellement de 1’os parodontal.

Coupe transversale d’une alvéole dentaire : les corticales et I’os spongieux sont visibles. Parodontologie et dentisterie implantaire,
Vol. 1 Médecine parodontale, Paris : Lavoisier MédecineSciences , DL 2014,cop. 2015, p.19.
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L'implant va donc devoir pallier par ses propriétés a l'absence de ces structures, afin d'assurer un
micro-environnement compatible avec le microbiote oral.

5. Caractéristiques de la santé implantaire et de l'implant en situation
pathologique

a- La santé péri-implantaire

« Le site péri-implantaire sain est caractérisé par I’absence d’érythéme, de saignement au sondage,
d’cedéme et de suppuration » selon la définition posée par le rapport de consensus du groupe de
travail 4 du séminaire international AAP/EFP 2017%.

Le protocole classique de la pose d’implant s’échelonne sur plusieurs mois. La cicatrisation osseuse
post-extractionnelle avant implantation est de six mois. Puis, si la situation clinique est favorable,
I’implant est posé. Six mois de cicatrisation supplémentaires sont nécessaires avant la pose de la
suprastructure. Il existe des pertes précoces de I’implant par échec de I’ostéointégration.

LS

Implant ostéo-intégré dans un environnement sain, Péri-implantites :
Approches thérapeutiques, A. Para, Parresia, 2019, p. 12

Il existe deux types d’implants :
- les implants endo-osseux avec une vis d’implant située au niveau de la créte alvéolaire

- les implants transmuqueux positionnés coronairement au sommet de la créte alvéolaire

Concernant les suprastructures, différents cas de figure se présentent selon que I’on soit en prothese
totale, partielle ou unitaire. En prothése fixée, il existe deux possibilités :

- Pimplant a 3 étages : un pilier formant un moignon prothétique est fixé par une connectique
interne dans 1I’implant. La couronne est posée sur ce pilier par un ciment de scellement. Le puits
d’acceés au pilier situé dans la céramique de la couronne et recouvert de composite. C’est la
prothese scellée sur implant.

- 'implant a 2 étages : dans ce cas, le pilier et la couronne ne forment qu’un seul élément qui se
visse directement dans I’implant. C’est la prothése transvissée sur implant.
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La colonisation des implants par les bactéries est quasi-immédiate. Comme sur les dents, les
streptocoques sont les premiers micro-organismes a adhérer a leurs surfaces.

b- La mucosite

La mucosite : « inflammation des tissus mous péri-implantaires sans perte osseuse. Généralement,
la mucosite est le précurseur de la péri-implantite. Elle est réversible si elle est interceptée assez
tot. » »°

L'étiologie de cette pathologie est I'accumulation de plaque dentaire. Cette inflammation est
favorisée par un exces de ciment entre la suprastructure et I'implant.

Les signes cliniques comprennent : une muqueuse rouge et inflammatoire, un sondage normal
jusqu'a 3/4 mm de profondeur et un saignement sulculaire sans suppuration.

L'examen radiologique ne révéle pas de perte osseuse.

La mucosite péri-implantaire s’apparente a la gingivite : elle présente les mémes signes cliniques,
la méme absence de signes radiologiques et toutes les deux sont réversibles avec les mesures
d'hygieéne appropriées.

c- La péri-implantite

La péri-implantite : « inflammation des tissus mous péri-implantaires avec détérioration des tissus
osseux entourant la dent. » *°

La péri-implantite a une étiologie inflammatoire d'origine bactérienne principalement. Cependant,
certains auteurs évoquent d'autres étiologies possibles comme une surcharge occlusale qui pourrait
causer une « défaillance biologique a l'interface de I'os et de l'implant »'. Cette surcharge pourrait
provoquer des fractures dans certains cas et une apposition fibreuse au contact de l'os et de
l'implant dans d'autres cas, entrainant I'échec implantaire. L'étiologie exacte et exhaustive de la
péri-implantite n'est pas encore complétement définie.

La prévalence de la péri-implantite a fait 1'objet de nombreuses études, avec des résultats variables.
Ce manque d'homogénéité est probablement imputable au fait que les chercheurs n'utilisent pas
tous la méme définition de la péri-implantite. Une conférence de consensus récente a établi que la
péri-implantite touche 10% des implants et 20% des patients.

Les signes cliniques consistent en une muqueuse péri-implantaire rouge, inflammatoire et un
saignement et/ou suppuration au sondage. Le sondage de la zone sulculaire est plus profond que
lors des examens antérieurs ou situé & 6 mm et plus, en I’absence de données antérieures”. En
effet, il existe des cas de péri-implantites avancées avec une découverture de I'implant provoquée
par des récessions gingivales sans poches profondes. Cependant, pour la plupart des auteurs, le
sondage parodontal est une mesure fiable s’il est correctement réalisé. « Il est prouvé que le
sondage des tissus péri-implantaires en utilisant une force l1égeére de sondage est une composante
siire et importante de I’examen bucco-dentaire. » >

Les signes radiologiques sont des pertes osseuses significatives horizontales, et/ou verticales, avec
une créte alvéolaire située a plus de 3mm de la partie la plus coronaire de 1’implant.
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Lésions parodontales montrant la destruction des tissus parodontaux
Eric Bronte , https://www.information-dentaire.fr/formations/les-lesions-endo-parodontales/

Toutes ces variations anatomiques, histologiques et physiologiques peuvent exercer une influence
sur le microbiote.
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II- Le microbiote péri-implantaire

1. Généralités

Selon le dictionnaire des termes MeSH, le microbiote se définit ainsi :

« Collection complete des microbes (bactéries, mycetes, virus, etc.) qui existent naturellement dans
une niche biologique particuliére telle qu'un organisme, une terre ou un corps aqueux. »

Toujours selon le dictionnaire HeTop : ces « microbes sont identifiés par la présence de leur
séquence génomique indépendamment de la possibilité de les mettre en culture ». Dans le domaine
de la parodontologie, beaucoup de bactéries ne sont pas cultivables. Elles échappent a la détection
et la quantification par les méthodes traditionnelles de mise en culture.

On distingue le microbiote du microbiome.

Le microbiome est « ’ensemble des génomes des microbes constituant le microbiote présent dans
ou sur un organisme vivant. Suivant le sens que ['on retient pour le mot microbiote, le microbiome
représente l'ensemble des génomes des micro-organismes constituant la seule flore bactérienne ou,
dans une acception plus large et d'ailleurs la plus usitée, les génomes de tous les micro-organismes
symbiotiques abrités par I'héte (virus, bactéries, protozoaires, champignons, etc.). » '*'

La péri-implantite est une maladie inflammatoire d'origine infectieuse, toute comme la parodontite.
Leur facteur étiologique est la plaque dentaire. Les signes cliniques varient selon la réponse de
I'h6te et un certain nombre de facteurs de risque, tels le tabagisme, un mauvais contrdle de plaque,
une prédisposition a la parodontite ou certaines maladies systémiques comme le diabeéte.

Longtemps, les spécialistes ont considéré que la mucosite péri-implantaire était 1'équivalent de la
gingivite et la péri-implantite celui de la parodontite, avec les mémes causes, les mémes signes
cliniques et une prise en charge similaire. Les dents adjacentes formeraient un réservoir de micro-
organismes qui iraient ensuite coloniser les zones péri-implantaires. Mais ce schéma est remis en
question. Chaque individu développe un microbiote oral unique. Les premiers micro-organismes
sont de transmission maternelle, puis l'acquisition des bactéries se fait de fagon individuelle.
Cependant, il existe un tropisme d'espéces pour la cavité orale qui permet de caractériser le
microbiote oral sain et pathologique. Un microbiote est intimement 1ié a une niche écologique,
c'est-a-dire a des conditions physiologiques, anatomiques et physico-chimiques qui favorisent
certains micro-organismes plutdt que d'autres. La maladie parodontale est associée a une dérive
microbienne.

Il existe des différences notables sur le plan anatomique et physiologique entre la dent et 1'implant.
Ces différences entre l'environnement dentaire et implantaire ne vont-elles pas engendrer des
modifications du microbiote ?

Les théories du réservoir dentaire et de I'équivalence entre la péri-implantite et le parodontite sont-
elles encore valables ? En 2014, une étude souléve la question : « S’agit-il d’infections identiques
ou d’infections sceurs ?2»* En 2021, un article affirme: « La péri-implantite n'est pas la
parodontite. » Il existe des similarités entre ces pathologies, mais les études se portent désormais
de plus en plus sur la spécificité de la péri-implantite. L'utilisation des méthodes génomiques dans
l'approche du microbiote a jeté un nouveau doute sur le consensus autour de 1'équivalence entre la
péri-implantite et la parodontite.
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a- La colonisation des surfaces par les micro-organismes

Toutes les études et données acquises concordent pour dire que la colonisation bactérienne démarre
dans les 30 minutes aprés I'implantation® ¢ ™ *2, Elle ne peut logiquement advenir qu'a partir de
micro-organismes déja présents dans la cavité buccale.

Tout d'abord, des protéines et des glycoprotéines présentes en bouche viennent recouvrir I'implant.
Les bactéries qui expriment des structures d'adhésion spécifiques vont adhérer a ces protéines et
venir former une matrice de biofilm. La colonisation bactérienne suit un ordre hiérarchique : les
premicres bactéries forment un échafaudage pour I'acquisition de micro-organismes secondaires.

L'adhésion des premicres bactéries se fait de fagon réversible mais devient rapidement irréversible :

- premiere phase : I’adhésion réversible. Les bactéries de la salive sont soumises aux forces
hydrodynamiques. Le déplacement aléatoire des bactéries favorise leur contact avec les surfaces
implantaires. Il existe un autre type de contact mais spécifique appelé chimiotactisme : le contact
des bactéries et des surfaces est favorisé par des récepteurs de membrane bactériens par affinité
chimique. L’adhésion primaire est un phénomene physique : des liaisons faibles de type interaction
¢lectrostatique ou liaison de Van der Waals lient les bactéries a la pellicule acquise exogene de la
surface des implants.

- deuxieme phase : ’adhésion irréversible. Une fois établi le contact des bactéries et des surfaces
par des phénomenes physiques, des structures cellulaires et des réactions d’ordre chimique
permettent une adhésion irréversible. Les flagelles et les pili bactériens font partie de ces structures.

Les adhésines des streptocoques oraux se lient aux protéines de la pellicule acquise exogéne'®.

On retrouve dans les especes pionniéres des cocci Gram + essentiellement, comme Streptococcus
sanguis, S. godonni, S.oralis et S. mitis et des batonnets Gram+ dont Actinomyces Naeslundi.

Les Actinomyces possédent des adhésines portées par les fimbriae qui permettent le recrutement de
colonisateurs secondaires.

Les Streptocoques, quant a eux, sécrétent une matrice extra-cellulaire dans laquelle les bactéries
peuvent étre incluses et ainsi débute la formation du biofilm.

Cette premiere couche permet l'adhésion d'autres bactéries qui ne peuvent pas adhérer a la
pellicule acquise exogéne directement, par leurs seules propriétés.

Une seconde vague d'especes de micro-organismes va ensuite pouvoir adhérer a ce biofilm initial.
Elle comprend surtout des Gram - . Les sites plus profonds, moins riches en O2 ainsi que le
métabolisme des bactéries qui utilisent 1'0O2 et le raréfient favorisent le recrutement de bactéries
anaérobies. Au cours de la formation du biofilm, des espéces au potentiel plus pathogeéne sont
intégrées. Le biofilm croit en épaisseur et en profondeur jusqu'a atteindre des sites plus difficiles
d'accés aux thérapeutiques de soutien implantaire.
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b- La formation du biofilm

1. Attachement 2. Proliferation 3. Maturation 4. Détachement

Dispersion cellulaire

O

Recolonisation

Colonisateurs secondaires
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Matrice extracellulaire protectrice Communications
Adhésion Cg.agrgm métaboligues
g? el échanges
genetiques
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Pellicule acquise exogéne

Surface dentaire

Représentation schématique de la formation d’un blofilm (d’aprés [30]).

Parodontologie et dentisterie implantaire, Vol. 1 Médecine parodontale, Paris : Lavoisier MédecineSciences, DL 2014, cop. 2015,
p.175.

Cette représentation schématique de la formation du biofilm et de ses différentes étapes convient
aussi bien aux dents qu'aux implants. Des différences qualitatives et quantitatives histologiques et
microbiologiques existent entre ces deux environnements. Mais la formation du biofilm suit le
méme type de chronologie.

1- I'adhésion des espéces pionnicres
2- la formation du biofilm
3- la colonisation secondaire et la maturation du biofilm

4- le détachement des micro-organismes et la formation de clusters a distance

La plaque sous-gingivale a quelques particularités : elle est baignée dans la salive, qui représente
¢galement une niche bactérienne. Elle constitue un milieu plus anaérobique que les muqueuses ou
la salive. Le nombre d'especes bactériennes décroit depuis la partie orale du sulcus jusqu'a l'attache
épithélio-conjonctive qui forme le fond du sulcus. La plaque est constituée d’une matrice d’origine
bactérienne et de micro-organimes, dont une majorit¢ de bactéries. On dénombre environ 10® a 10°
bactéries par mg de plaque.

Il est désormais reconnu que le biofilm n'est pas un simple agrégat aléatoire de bactéries. C'est un
systéeme polymicrobien complexe qui suit une organisation en 3D. Des micro-organismes autres
que les bactéries peuvent étre présents dans les zones péri-implantaires : des virus, des mycetes, des
parasites et des formes de micro-organismes primitives comme les archaea.
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Le microbiote oral est le deuxiéme microbiote le plus complexe du corps humain, derriére celui du
colon'”. Les bactéries constituent la trés grande majorité du microbiote péri-implantaire. Les
genres bactériens les plus présents sont :

les Firmicutes, les Bacteroides, les Protéobactéries, les Actinobactéries, les Spirochetes, les
Fusobactéries et le groupe TM7 qui représentent ensemble 94 % des bactéries en bouche.

En ce qui concerne la pathologie, la théorie des complexes de Socransky (1998) est régulicrement
citée par les chercheurs aujourd’hui encore, comme base des connaissances en parodontologie.
Cette théorie des complexes concerne ¢galement le domaine de la pathologie en implantologie.

Les bactéries proliférent au sein de micro-colonies qu'on peut définir comme « des communautés
autonomes contenant des milliers de bactéries. »'” Une synergie existe au sein de ces micro-
colonies, médiée par des signaux bactériens spécifiques. Cette communication bactérienne accroit
les échanges métaboliques et nutritionnels entre bactéries et leur assure la capacité a survivre,
proliférer et échapper a la réponse immunitaire de 1'hote.

Selon Socransky, les complexes regroupent des especes bactériennes qui se trouvent trés souvent
associées. Les complexes jaune et violet sont retrouvés dans la colonisation précoce des zones
parodontales et péri-implantaires, suivis par le complexe vert. Les especes des complexes orange et
rouge sont surtout présentes dans les poches profondes. La présence des bactéries du complexe
orange est nécessaire a l'acquisition des especes du complexe rouge, a savoir Prophyromonas
gingivalis, Treponema denticola et Tannerella forsythia. Ces especes sont souvent associées a la
pathogénicité. Mais pour étre pathogene, une espece doit exprimer des facteurs de virulence. Ainsi,
on retrouve aussi des espeéces du complexe rouge dans les zones péri-implantaires en 1'absence
d'inflammation. Mais si leur abondance relative est ¢levée, elle est le signe dune dérive

microbienne.

SUBGINGIVAL MICROBIAL
COMPLEXES

e

Community ordination

Les complexes bactériens : Théorie de Socransky (1998)
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c- Le cas particulier de 1'édentement complet

L'implantologie a d'abord été développée pour traiter des édentements complets, avant de se
généraliser et de devenir le gold standard pour tous types d'édentement. En l'absence de dents, il
n'existe aucune possibilité¢ de transfert de bactéries des dents vers les implants. Il existe d'autres
réservoirs dans la cavité buccale comme la salive, la langue et les muqueuses. Ces niches n'ont pas
un microbiote identique aux dents. Quel impact cela a-t-il sur les implants ? Existe-t-il une flore
différente selon la catégorie d'édentement ?

Selon un article récent’, il n'existe pas de différence significative. On suppose que les espéces
bactériennes les plus virulentes du parodonte peuvent survivre en l'absence de dents. Aucune
espece de micro-organismes ne disparait totalement de la bouche aprés extraction de toutes les
dents. Il est probable que les bactéries peuvent migrer d'une niche dentaire & une niche non-
dentaire. Les pathogeénes qui ont survécu dans les niches muqueuses peuvent ensuite coloniser les
surfaces implantaires.

Les études comparatives montrent globalement que la flore des implants est plus pathogeéne en zone
d'édentement partiel que la flore des implants posés apres édentement complet. Ces tendances
détectées au niveau microbiologique n'ont pas de réel impact clinique et pas de conséquence directe
sur la prévalence de la péri-implantite.

Dans le cas d’une homéostasie de la flore buccale, on retrouve essentiellement des streptocoques et
des bacilles immobiles qui viennent des surfaces muqueuses buccales et de la créte alvéolaire. A
noter, P. gingivalis n’est pas retrouvé dans cette flore.

2. La dysbiose

a- La dérive microbienne

La dysbiose est le résultat d'un changement écologique. Ce changement consiste en une transition
progressive du microbiote liée aux modifications de l'environnement, a un manque d'hygiéne et a
I'épaississement du biofilm. Si les microbiotes sain et pathologique différent, il n'y a pas pour
autant de remplacement des especes compatibles avec la santé, mais une dérive dynamique des
espeéces dominantes. Des espéces pathogenes peu abondantes proliférent tandis que les espéces
associées a la santé diminuent. Ce changement de génotype et de phénotype du biofilm, associé a
une haute activité protéolytique, provoque une réaction inflammatoire. Puis les signes cliniques et
radiologiques apparaissent : approfondissement des poches parodontales et destruction tissulaire,
corrélés a la réaction inflammatoire. « Les bactéries situées dans la profondeur de ce revétement (la
plaque dentaire) sont largement protégées vis-a-vis du systéme immunitaire et contre les
antibiotiques. » "’

Les pathologies li¢es a la dysbiose sont la mucosite péri-implantaire et la péri-implantite.
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b- Le milieu buccal

La cavité orale constitue « un incubateur parfait » '
Ses caractéristiques sont :

Température : 35°a 36° C

pH:6,75a 7,25

Milieu humide baigné par la salive : 10" bactéries par ml et source de nutriments

Autant de conditions qui favorisent la prolifération de bactéries.

3. Microbiologie de la péri-implantite

La cavité buccale contient différents types de micro-organismes : des procaryotes comme les
bactéries et les archaea, des virus et des eucaryotes comme les mycetes.

a- Les bactéries

Généralités sur les bactéries :

Les bactéries ont des formes variables (cocci, bacilles, étoilées, etc) et appartiennent aux
organismes procaryotes. Elles peuvent s'agencer en paires, amas ou chaines selon I'espece. Elles
possedent toutes une paroi rigide contenant du peptidoglycane et ont une reproduction asexuée :
elles se divisent par scissiparité. Ainsi, une cellule mere donne deux cellules filles identiques.

Les bactéries ont une taille inférieure a 1 micron. Leur génome est constitué d'un nucléotide non
circonscrit dans un noyau, et parfois de plasmides, des structures facultatives qui codent pour des
propriétés de virulence et de résistance. On les classe en fonction de la composition de leur paroi
qui réagissent difféeremment aux colorations. Leur paroi est composée d'une bicouche
phospholipidique dans laquelle sont intriquées des protéines.

Les Gram + ont une paroi contenant des peptidoglycanes et des acides liposaccharidiques (LPS).

Les Gram — ont une paroi contenant des lipoprotéines qui augment leur virulence et leur résistance.
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Les bactéries sont caractérisées par leur mode respiratoire. Il existe 3 modes respiratoires qui sont
complémentaires : aérobies (consommation d'O,), anaérobie stricte (prolifération en l'absence d'O»,
avec un seuil de tolérance de 5%), anaérobies facultatives (tolérance d'O,). Donc les bactéries
aérobies qui utilisent 1'0; le raréfient, ce qui modifie 'environnement et favorise l'intégration de
bactéries anaérobies dans le biofilm. Les bactéries capnophiles se développent en présence de CO,
et tolérent plus ou moins 1’O..

Les interactions bactériennes :

Les bactéries évoluent en communautés ¢évoluées, notamment grace a des systemes de
communication intriqués, en condition de symbiose et de dysbiose.
Les bactéries peuvent coopérer, avoir des relations synergiques ou antagonistes.

Les relations antagonistes :

Les bactéries commensales habitent la cavité buccale a 1'état sain et font partie intégrante de
l'organisme. Lors de I'implantation, elles assurent la colonisation initiale. En conséquence, la niche
¢cologique est occupée et la colonisation immédiate par des bactéries pathogenes est empéchée. En
effet, les bactéries qui possédent le plus de virulence n'ont pas d'affinités pour ces bactéries
commensales et ne peuvent pas se fixer a elles directement. Les bactéries commensales participent
a la santé péri-implantaire.

Les relations synergiques :

La coopération bactérienne est I'ensemble des comportements bactériens qui agissent en synergie
pour la croissance du biofilm et sa résistance. Les bactéries ont un métabolisme mobilisant deux
types de réactions : I'anabolisme est l'utilisation de nutriments et d'énergie pour assurer les activités
de synthese. Les réactions cataboliques forment des déchets par dégradation d'éléments. Le
métabolisme bactérien peut faire l'objet de coopération entre les micro-organismes. En effet,
certaines bactéries produisent des déchets comme le formarate ou la putrécine, qui vont servir de
substrats indispensables a la croissance d'autres especes bactériennes. La coopération bactérienne
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peut aussi concerner l'acquisition par des bactéries de nouveaux genes améliorant leur survie. Elle
concerne ¢galement l'adhésion des bactéries par des phénoménes de co-adhérence. La co-adhérence
est la capacité d'une bactérie a se fixer a une autre bactérie, déja liée a la surface implantaire et
intégrée au biofilm.

Le Quorum Sensing :

Les communautés bactériennes ont un systtme de communication complexe médié par des
molécules chimiques agissant comme des signaux locaux. Les bactéries sont capables d'émettre ces
signaux et de les recevoir dans leur environnement immédiat. C'est le Quorum Sensing. Ce systéme
est utilisé par les bactéries pour augmenter leur virulence, leur tolérance aux antimicrobiens et pour
la croissance du biofilm. Le Quorum Sensing est déterminé génétiquement. Les signaux ne
circulent qu'entre bactéries trés proches. L'activité du systéme augmente avec la densité bactérienne
et les relations s'intensifient progressivement avec l'augmentation du biofilm. La fonction du
Quorum Sensing est de permettre les échanges génétiques et d'améliorer le métabolisme des
bactéries.

Deux types de molécules signal spécifiques sont retrouvées en bouche™.
Les bactéries Gram+ produisent plutdt des oligopeptides (CST : Competence Stimulating Peptides)
et les bactéries Gram- communiquent via de petites molécules nommées Autoinducer-2 (Al-2).

Tous ces mécanismes révelent le comportement collectif des bactéries. Méme les bactéries connues
pour leur résistance et leurs propriétés de virulence n'agissent pas seules. La bactérie du complexe
rouge P. gingivalis est considérée comme un ¢lément essentiel des infections parodontales et péri-
implantaires. Elle a la capacité d’interférer avec les mécanismes du systéme de défense de 1'hote.
Néanmoins, on sait que seule, elle ne peut pas déclencher une péri-implantite. Il faut le concours de
bactéries pathogenes facultatives pour qu'elle puisse provoquer des destructions tissulaires.

al-Les Firmicutes : les Streptocoques

Les streptocoques oraux appartiennent au phyla Firmicutes. 11 existe 71 especes et sous-especes de
streptocoques'”. On en retrouve certains dans la flore commensale de la cavité buccale, notamment
S. mitis, S. sanguinis et S.oralis. Ce sont des especes pionnieres de la plaque, qu’il s’agisse de
plaque dentaire ou de plaque implantaire.

Caractéristiques : ce sont des cocci de forme variable, Gram +, avec une paroi rigide. Leur
reproduction par scissiparité est asexuée : une cellule mere donne deux cellules filles identiques.
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Les S. oraux se fixent aux protéines recouvrant I’émail ou I’implant et produisent une matrice de
glycanes dans laquelle vont se fixer d’autres bactéries.

a2- Les Actinobactéries

Aggregatibacter Actinomycetemcomitans est une bactérie retrouvée dans le sulcus des patients
sains et atteints par la maladie parodontale ou péri-implantaire.

Caractéristiques : il mesure entre 0,7 a 1 micron, c’est un coccibacille Gram — et il possede une
capsule. Sur le plan respiratoire, c’est une espece capnophile. Il existe 5 sérotypes de A.
actinomycetemcomitans, le b est le plus virulent.

Cette bactérie n’appartient a aucun complexe bactérien. En revanche, elle possede plusieurs
facteurs de virulence :

- une leucotoxine contre les polynucléaires neutrophiles pour échapper a la réponse immunitaire
- une cytotoxine agissant contre les fibroblastes

- un LPS et un agent de la capsule (CPA) qui activent la résorption osseuse

- une collagénase pour la résorption du collageéne

Ces facteurs de virulence vont permettre a la bactérie d’échapper au systéme immunitaire et
d’induire la dégradation des tissus mous et osseux.
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a3- Les Bactéroides : Porphyromonas gingivalis et Tannerella forsythia

P gingivalis a pour seul habitat la cavité orale humaine et sa présence est accrue en cas de
problématiques parodontales.

Caractéristiques : c’est un bacille Gram-, anaérobie stricte. Il possede des fimbriae qui lui
permettent d’adhérer a toute surface recouverte de bactéries.

Porphyromonas gingivalis vu par microscope €lectronique a balayage
Université de Rennes 1

P. gingivalis posseéde des facteurs de virulence qui s’expriment en synergie avec d’autres bactéries :
- des adhésines qui lui conférent de trés bonnes capacités d’adhésion

- un LPS mais possédant un pouvoir toxique faible

- des enzymes protéolytiques nommeées les gingipaines

- des vésicules relarguant les facteurs de virulence localement

Les enzymes produites par P. gingivalis abaissent la réponse immunitaire et augmentent la
résistance bactérienne, lui donnant son pouvoir infectieux.

Cette espece posseéde une protéine de résistance aux polynucléaires neutrophiles, appelée
Superoxydase dismutase.

Tannerella forsythia est une bactérie en fuseau, Gram négatif, qui posséde de nombreuses
adhésines.

Ces deux bactéries relévent du complexe rouge de Socransky et sont des pathogenes connus.
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ad- Les Fusobactéries

Fusobacterium nucleatum est une bactérie fréquemment nommée lors des investigations sur le
parodonte péri-implantaire.

Caractéristiques : c’est une bactérie en fuseau souvent associée a Tannerella forsythia dans les
prélévements. C’est une bactérie Gram - riche en adhésines.

Elle appartient au complexe orange de Socransky.

a5- Les Spirochétes

Caractéristiques : les membres de ce phyla sont anaérobies strictes. Ce sont des batons spiralés avec
une motilité en vrille. Ainsi, ces bactéries ont acces aux poches et aux tissus parodontaux.

En bouche, on retrouve le 3° membre du complexe rouge : Treponema denticola.

Treponema denticola posséde des facteurs de virulence :
- une protéase pour la fixation aux cellules (entrainant la mort de la cellule-hote)

- une hémine pour I’acquisition du fer qui est nécessaire a sa croissance

a6- Peptostreptococcus micro

Peptostreptococcus micro est une bactérie cocci présente sous forme isolée ou en chainette. C’est
une Gram+ anaérobie. En association avec d’autres bactéries comme les Bactéroides, les Prevotella
et les Fusobacterium, elles sont responsables d’infections buccales. Sa présence est augmentée en
cas d’atteinte parodontale.

a7- Capnocytophaga

Ce sont des bacilles longs Gram- capnophiles, donc favorisés en conditions anaérobies. Ils sont
motiles et se déplacent par translocation (glissement).

Ces bactéries métabolisent les glucides.

Elles présentent une résistance au Métronidazole, un antibiotique utilisé¢ contre les bactéries des
poches parodontales profondes.

Les Capnocytophaga appartiennent au complexe vert.
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a8- Entérobacteéries

Les Entérobactéries appartiennent a la flore pathologique du parodonte et de la zone péri-
implantaire.

b- Les virus

Les virus sont des micro-organismes tres petits, de 'ordre du nanométre. Leur classification est
¢tablie selon la nature de leur acide nucléique, la forme de leur nucléocapside, la présence ou non
d'une enveloppe et le nombre de capsomeéres qui constituent la capside. Ils utilisent I'équipement
enzymatique de la cellule infectée pour leur réplication.

b1-Le Herpes Simplex Virus

Le HSV 1 est un Herpes virus a ADN bicaténaire. Il possede une capside cubique de 162
capsomeres et une enveloppe. Le réservoir est strictement humain. Sa présence persiste apres la
guérison de l'infection. On peut le retrouver au niveau des sites dentaires, mais existe-t-il une
interférence avec les maladies parodontales et péri-implantaires ?

¥ e WD S »
HSV dans une cellule infectée vue par microscope électronique. x 40 000

The University of Texas Medical Branch
b2-L’Epstein-Baar Virus

L'EBV est un Herpes virus a ADN d'environ 150 nm, cubique et enveloppé. Il est I'agent infectieux
de la mononucléose infectieuse. Il possede également un pouvoir oncogene.
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b3-Le Cytomégalovirus

Le cytomégalovirus appartient aux Herpesviridae et comme les autres virus de herpétiques, il peut
persister de fagon latente et étre réactivé en cas de baisse de I'immunité. Il mesure environ 150 nm.
C'est un virus a ADN et il posséde une enveloppe. Il infecte les globules blancs, principalement
chez les personnes immunodéprimées. La porte d'entrée peut étre buccale, mais aussi respiratoire
ou sexuelle. Il peut étre retrouvé dans les échantillons de plaque dentaire (dent naturelle ou sulcus
péri-implantaire).

L'EBV et le CMV sont transmis par la salive et le sang.

c- Les mycetes

Les mycétes sont des micro-organismes eucaryotes unicellulaires avec un noyau contenant
plusieurs chromosomes. Ils se multiplient par bourgeonnement. Candida albicans appartient a la
flore saprophyte de la cavité orale : c’est une levure Gram +.

4

Colonies de C. Albicans

Il existe différents champignons a réservoir humain, dont la souche des Candida. Candida albicans
appartient a la flore saprophyte de la cavité orale : c’est une levure Gram +. Ce résident de la cavité
orale peut déclencher des états infectieux dans un contexte d'immunodépression. Les Candida sont
des levures rondes ou ovales de 2 a 4 microns et sont parfois associées avec des filaments
mycéliens.

d- Les archaea

Les archaea sont des procaryotes capables de survivre dans des conditions extrémes comme un
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habitat salé¢ ou des eaux chaudes. Ils ne provoquent pas de maladie humaine. Contrairement aux
bactéries, leur paroi (facultative) ne contient pas de peptidoglycane.

Les Methanobrevibacter sont les seuls archaea retrouvés dans les zones péri-implantaires. Leur
nom dérive de leur mode respiratoire : ils produisent du méthane comme déchet de leur respiration.

Leur prévalence est faible, mais on peut se demander s’ils jouent un réle dans la péri-implantite,
soit en participant a la réponse pro-inflammatoire, soit en agissant indirectement sur la sélection
bactérienne par consommation d’O2.

e- Les parasites

Deux espéces de parasites peuvent étre présents en bouche : Entamoeba gingivalis et Trichomonas
tenax. Leur taille est supérieure a celle des bactéries. Ces cellules sont motiles et libérent des
enzymes protéolytiques. Ces parasites sont retrouvés dans la flore commensale et dans les sites
parodontaux et implantaires atteints. Dans son rapport de 2011 sur I’influence des parasites sur la
péri-implantite, la Société Frangaise de Parodontologie et d’Implantologie a conclu qu’il n’y avait
pas de lien de causalité établi pour I’instant entre la présence des parasites et la prévalence ou la
gravité de la péri-implantite'”’. Les parasites sont anaérobies « plus ou moins stricte »'"" et libérent
des enzymes protéolytiques, ce qui pourrait jouer un rdle adjuvant dans la dérive microbienne et
I’inflammation. Toutefois, cela reste une hypothese.

: noyau
: vésicule

: bourgeonnement

Q w < z

: appareil de Golgi
UM : membrane cellulaire
ER : réticulum endoplasmique
NN : nucléole
NM : membrane nucléaire

B : bactérie

DG: granule G: granule de
glycogene

RF : flagelle
The Korean J Parasitol. 1973 Apr;11(1):1-12. Copyright © 1973 by The Korean Society for Parasitology

Les bactéries constituent la trés grande majorité des micro-organismes présents dans les zones péri-
implantaires et sont les agents microbiens responsables des maladies parodontales. Mais la
présence augmentée d'autres types de micro-organismes peut €également y étre associée.

Il est possible que la propagation virale et I’inflammation liée a la présence de Candida, d’archaea
ou de parasites augmentent la virulence de la flore bactérienne.
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5. Les méthodes d'analyse des micro-organismes

Les méthodes de détection des micro-organismes présents dans les échantillons prélevés sur les
sites dentaires et péri-implantaires ont connu une évolution. Les méthodes traditionnelles telles la
culture bactérienne associée au comptage de colonies et I'hybridation ADN-ADN sont encore
utilisées dans les essais cliniques récents, mais de nouvelles méthodes de séquengage génomique
ont pris un véritable essor. Ces nouvelles méthodes comprennent le séquengage de 1'ARN
ribosomal 16s et le Shotgun.

a. La culture bactérienne

La culture bactérienne repose sur une identification des bactéries sur des critéres biologiques et
phénotypiques. La culture bactérienne a été utilisée dans un premier temps pour rechercher les
pathogenes de la parodontite : Prevotella intermedia, Aggregatibacter actinomycetemcomitans,
Porphyromonas gingivalis et Fusobacterium nucleatum. L'inconvénient de cette méthode, malgré
son apport, réside dans le fait que 20% a 60% du microbiote oral serait non-cultivable selon
certains auteurs ", 35% selon un autre article récent”. D'ou une appréciation biaisée du microbiote
associé au sulcus parodontal ou péri-implantaire et une connaissance tronquée de leur diversité et
leur spécificité respectives.

Le choix a été fait d'écarter les études ayant recours a la culture bactérienne.

b. L'hybridation ADN-ADN

L'hybridation ADN-ADN a ét¢ développée par le Pr Socransky. Elle est basée sur 'utilisation de
sondes spécifiques apres dénaturation de 'ADN par extension d'un fragment complémentaire
d'ADN détectable et identifiable. Grace a cette méthode, il n'est pas utile d'étudier le génome entier
d'une bactérie. La sensibilité reste un peu limitée : au-dessous de 105 cellules/gramme, il n'y a pas
de détection.

Ces deux méthodes ne permettent d'identifier que des especes recherchées a priori. Les sondes sont
peu spécifiques et elles sont présélectionnées : il peut y avoir des erreurs d'appariement et il n'est
pas possible de découvrir de nouvelles especes associées aux niches écologiques étudiées. Ainsi, on
trouve trés peu de différences entre les résultats d'analyse des prélévements parodontaux et péri-
implantaires.

Les nouvelles méthodes de s€quencage génomique ont environ 20 ans d'existence et ont pris le pas
sur les méthodes traditionnellement utilisées.

Selon Padial-Molina®, «les nouvelles méthodes non orientées vers des espéces ciblées sont
actuellement utilisées pour détecter la présence de micro-organismes non suspectés ou non décrits
précédemment dans les scénarios des maladies péri-implantaires. »
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c. La PCR

La PCR est une méthode d'amplification d’un fragment d'ADN ou d'ARN par polymérisation en
chaine. Cette technique développée au milieu des années 1980 est aujourd'’hui associée au
séquencage de I'ARNr 16s.

Protocole :
1- Dénaturation des brins d'ADN a une haute température (environ 95°C)
2- Hybridation avec des amorces nucléiques a environ 60°C

3- Elongation du fragment complémentaire grace a l'enzyme Taq polymérase avec des sondes
nucléiques

Une sonde nucléique est un fragment d'ADN monocaténaire capable de s'apparier avec un fragment
duquel il est complémentaire. L'appariement se fait soit par les bases selon les combinaisons A-T
C-G, soit par des oligopeptides (plusieurs bases).

20 a 40 cycles d'amplification sont effectués pour un nombre total de 2" copies, n étant équivalent
au nombre de cycles. L'amplification suit une courbe exponentielle. Ainsi, a partir d'une petite
quantité de matériel génomique, on obtient un grand nombre de copies du fragment ciblé, ce qui
permet par la suite une détection facilitée des bactéries.

d. Le séquencage de I'ARN ribosomal 16s

La PCR est désormais utilisée pour amplifier 'ARNr 16s avant séquencage bio informatique. En
parodontologie, différentes régions du génome de I'ARNr 16s des bactéries peuvent étre amplifiées
et ciblées. En effet, le génome bactérien présente une grande variabilité au sein d'une méme espece.
Cette séquence a la caractéristique d'étre universelle et trés bien conservée. Les rares bactéries avec
une séquence divergente ne pourront pas étre détectées.

Protocole :
1- Extraction de 'ARN et préparation d'un mélange réactionnel

2- Amplification par PCR de la région cible de I’ARN ribosomal 16S des bactéries grace a des
amorces bactériennes universelles

Exemple de séquence pour la région V3-V4'*

Séquence de lI'amorce 341 F : (5' ACTCCTACGGAGGCAGCAG-3"). Cette amorce va permettre
d'initier un début de fragment complémentaire.

A la suite de l'appariement (extension des brins), le séquengage suit une technologie de séquencage
informatique, le plus souvent Illumina MiSeq.

Une fois obtenu 'ARN amplifié, un séquengage bio informatique est donc réalisé. La méthode de
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séquencage manuel date des années 1970. Aujourd'hui, le traitement des données effectu¢ par des
ordinateurs est trés rapide. Une identification des bactéries est faite par le biais de banques de
données trés completes qui recensent les séquences des acides nucléiques des bactéries connues. La
HOMD, Human Oral Microbiome Database, est une banque de données dédiée au microbiote oral
et a laquelle se réferent nombre d'études. Il en existe d’autres comme la Greengenes Database ou la
GenBank.
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Méthodes d'exploration du microbiote

Journal de Parodontologie & d'Implantologie Orale, novembre 2018., Ed. CdP.

e- Le séquencage Shotgun

C’est une méthode développée deés 1982 permettant de séquencer la totalit¢ de "ADN d’un
échantillon. L’objectif est de décrire la composition taxonomique d’un milieu donné, la diversité en
micro-organismes, les génes concernés et leurs capacités fonctionnelles.

Les longues séquences d’ADN ne peuvent pas étre séquencées directement. L’ADN extrait est donc
découpé en fragments plus courts de longueur déterminée de facon aléatoire. Les séquences
obtenues sont clonées et donnent lieu a des lectures (reads). L’obtention de multiples lectures
permet d’éviter les erreurs de séquengage. Ensuite, un séquengage, c’est-a-dire une reconnaissance
des suites de paires de bases, est opéré par traitement bio-informatique. Les différentes séquences
obtenues se chevauchent ce qui permet leur identification. Enfin, les différents fragments sont
réassemblés afin de reconstituer la totalit¢ ou quasi-totalité du génome exploré. Les fragments
ayant pu étre séquencés, le génome reconstitu¢ peut étre identifié. Le séquencage Shotgun est
encore peu utilis¢ dans I’exploration du microbiote péri-implantaire mais est appelé a se
développer.
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III- Lecture critique d'articles

Les bases de données Embase, ScienceDirect, PubMed, Wiley et la revue Periodontology 2000 ont
été consultées. Une recherche systématique des articles correspondant au sujet et publiés entre
janvier 2015 et mars 2021 a été réalisée. Une recherche par mots-clés a donné lieu a une premiere
liste de résultats. La lecture du résumé des articles a permis une premiere sélection, basée sur la
pertinence des articles par rapport a la problématique. Les articles sélectionnés ont été lus et une
nouvelle sélection a été établie selon des criteéres d'inclusion et d'exclusion précis, donnant lieu au
choix des articles inclus dans la revue systématique.

1. Critéres d'inclusion et d'exclusion

Critéres d'inclusion

articles parus entre janvier 2015 et mars 2021

nature : études observationnelles cas-témoin, essais cliniques controlés avec deux
groupes paralleles ou groupe auto-contrélé (split mouth), méta-analyses

population incluse non spécifique (sans pathologie systémique)
¢tudes avec implants in vivo chez ’homme
méthode : séquencage de I'ARN ribosomal 16S ou Shotgun

design d'étude: comparaison de sites avec parodontite/péri-implantite ou
mucosite/gingivite ou zone péri-implantaire saine/mucosite/péri-implantite

comparaison intra-orale privilégi¢e

niveau de preuve élevé ou satisfaisant

Critéres d'exclusion

méthode : mise en culture avec comptage d'especes et hybridation ADN-ADN
toute étude ciblant un nombre limité d'especes bactériennes connues

population : étude comparant le microbiote chez les fumeurs en opposition avec les non-
fumeurs

implants en fonction depuis moins de 6 mois
population trop réduite ou groupes non-homogenes

¢tudes in vitro ou modele animal ou dispositif expérimental en titane simulant un
implant

niveau de preuve faible : éditoriaux, avis d’experts, série de cas
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2 . Revue de la littérature : Analyse

a -Sélection des articles

Nombre de résultats pour les mots-clés définis
dans les bases de données : 13 282

'

Nombre d’articles relevés apres lecture du titre
et du résumé des résultats de la recherche par
mots-clés dans les bases de données +
recherches manuelles : 153

Lecture cursive :
adéquation a la
problématique

>

Nombre d’articles sélectionnés pour
lecture approfondie : 73

Lecture approfondie :
application des
critéres

. ) . >
d’inclusion/exclusion,
niveau de preuve
satisfaisant

Nombre d’articles inclus : 9

Les mots-clés utilisés dans les bases de données correspondent a la recherche suivante :
microbiota OR bacteria AND peri-implantitis OR dental implant OR mucositis

Les bases de données en ligne Cochrane, PubMed, ScienceDirect et la revue Periodontology2000
ont fait I’objet d’une recherche systématique.

Les recherches ont donné un trés grand nombre de résultats, le plus souvent n’entrant pas dans le
champ de recherche de cette these. Un premier tri a été réalisé par lecture du titre et si nécessaire du
résumé. Puis un deuxiéme tri a été effectué par lecture cursive. 73 articles ont été retenus pour une
lecture complete. Sur ces 73 articles, 9 répondaient aux criteres d’inclusion et d’exclusion et ont été
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sélectionnés pour cette lecture critique d’articles.

Un tableau synthétique précise les caractéristiques de chaque étude. L’apport de chaque article est
développé, leur grade est établi selon les recommandations de la HAS et leur niveau de preuve
¢tabli en fonction de leur validité interne et externe.

b- Caractéristiques des articles inclus

Les articles inclus dans I’étude sont les suivants :

1- Zheng et al., Subgingival Microbiome in Patients with healthy and ailing dental Implants,
Nature, juin 2015

2- Jakobi et al., The Peri-implant and Periodontal Microbiota in Patients with and without clinical
Signs of Inflammation, Dentistry Journal, Mars 2015

3- Sousa et al., Peri-implant and Periodontal Microbiome Diversity in aggressive Periodontitis
patients : a Pilot Study, Clin. Oral Impl. Res., 28, 2017

4- Sanz-Martin et al., Exploring the Microbiome of healthy and diseased peri-implant Sites using
[lumina Sequencing, Journal of Clinical Periodontology, 44,2017

5- Apatzidou et al., Microbiome of Peri-implantitis affected and healthy dental Sites in Patients
with a History of chronic Periodontitis, Archives of Oral Biology, 83, 2017

6- Belkacemi et al., Peri-implantitis-associated Methanogens : a preliminary Report, Nature, Juin
2018

7- Al-Ahmad et al., Shift of microbial Composition of Peri-implantitis-associated oral Biofilm as
revealed by 16S rRNA Gene Cloning, Journal of Medical Microbiology, 67,2018

8- Yu et al., Intra-oral single-site Comparisons of periodontal an Peri-implant Microbiota in Health
and Disease, Clin. Oral Impl Res., mai 2019

9- De Melo et al., A systematic Review of the Microbiota Composition in various peri-implant
Conditions : Data from 16S rRNA Gene Sequencing, Archives of Oral Biology, 117, 2020

La référence pour le grade de 1’étude a pour source les recommandations de la HAS
Etat des lieux : Niveau de preuve et gradation des recommandations de bonne pratique, HAS, Avril 2013

Tableau 2. Grade des recommandations

Grade des

recommandations Niveau de preuve scientifique fourni par la littérature

Niveau 1

- essais comparatifs randomisés de forte puissance ;

- méta-analyse d'essais comparatifs randomises ;

- analyse de décision fondée sur des études bien menées.

A

Preuve scientifique établie

Niveau 2

- essals comparatifs randomisés de faible puissance ;
- études comparatives non randomisées bien| menées ;
- etudes de cohortes.

B

Présomption scientifique

MNiveau 3
- études cas-témoins.

C -
Niveau 4

- études comparatives comportant des biais importants ;

- etudes rétrospectives ;

- séries de cas ;

- études épidémiologiques descriptives (transversale, longitudinale).

Faible niveau de preuve
scientifique
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Des abréviations ont été utilisées dans cette partie :
HI désigne la santé péri-implantaire
PI désigne un implant avec une péri-implantite

PM désigne un implant avec une mucosite
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2 - Jakobi et al., The Peri-Implant and Periodontal Microbiota in Patients with and without Clinical

Signs of Inflammation, Dentistry Journal, Mars 2015
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3- Sousa et al., Peri-implant and Periodontal Microbiome Diversity in aggressive Periodontitis

Patients

a Pilot Study, Clin. Oral Impl. Res., 28,2017
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4- Sanz-Martin et al., Exploring the Microbiome of healthy and diseased Peri-implant Sites using

[llumina Sequencing, Journal of Clinical Periodontology, 44, 2017.
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5- Apatzidou et al., Microbiome of Peri-implantitis affected and healthy Dental Sites in Patients

with a History of chronic Periodontitis, Archives of Oral Biology, 83,2017
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6- Belkacemi et al., Peri-implantitis-associated Methanogens : a preliminary Report, Nature, Juin

2018
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7- Al-Ahmad et al., Shift of microbial Composition of Peri-implantitis-associated oral Biofilm as

revealed by 16S rRNA Gene Cloning, Journal of Medical Microbiology, 67, 2018
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8- Yu et al., Intra-oral single-site Comparisons of periodontal and peri-implant Microbiota in Health

and Disease, Clin. Oral Impl Res., mai 2019
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9- De Melo et al., A systematic Review of the Microbiota Composition in various peri-implant

Conditions : Data from 16S rRNA Gene Sequencing, Archives of Oral Biology, 117, 2020
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Sur les 9 études incluses, 8 études sont des études cas-témoins relevant du grade C, niveau 3 et 1
¢tude est une revue systématique de la littérature, relevant du grade A, bien que de moindre niveau
qu’une méta-analyse.

Dans un premier temps, le choix a été fait de ne pas inclure les études de grade C, afin d’assurer la
qualité de la revue en la basant sur des articles de niveau élevé, selon les principes de L’Evidence-
Based-Medicine. Cependant le type de problématique traitée induit un design d’étude non
compatible avec ce choix. Le sujet se préte essentiellement a des études observationnelles de type
cas-témoins et les méta-analyses/revues de la littérature étaient en nombre trop faible pour suffire a
une analyse critique. Le choix des chercheurs de réaliser des études cas-témoins est entiérement
justifié par la problématique et une partie des études a été réalisée en split mouth, ce qui contribue a
leur intérét. Les études cas-témoins ont donc été incluses.

c- Analyse par articles

Le grade de chaque étude a été évalué avec la grille de la HAS. Un niveau de preuve est associé¢ au
grade en fonction du type d’¢tude. L’¢évaluation du niveau de preuve de chaque article inclus a été
nuancé avec des critéres de validité interne et externe appliqués a chaque article en vue de
distinguer leur niveau de qualité.

La validité interne des articles prend en compte les éléments suivants : qualité de 1’introduction,
population avec effectif suffisant, calcul a priori de la population, cohérence des criteres
d’inclusion et d’exclusion, design de 1’étude, définitions des pathologies étudiées, calibration des
données expérimentales, tests statistiques utilisés, résultats statistiques données avec p-value,
moyennes avec déviation-standard, qualité de la présentation des résultats : lisibilité et intérét des
diagrammes, clarté et exhaustivit¢ des données, biais de 1’étude, qualité et pertinence de la
discussion et de la conclusion.

La validité externe de chaque étude a été appréciée selon deux critéres : d’une part, ’apport de
I’étude, c’est-a-dire, son caractére nouveau, pertinent, I’intérét du design de 1’étude ; et d’autre part,
la cohérence des résultats obtenus avec les autres études cliniques similaires.
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1- Zheng et al., Subgingival Microbiome in Patients with healthy and ailing dental Implants,
Nature, juin 2015

Objectif : caractériser le microbiote péri-implantaire dans différentes conditions : santé
implantaire, mucosite et péri-implantite

Population : 3 groupes avec des patients différents n=24
Groupe HI : (n=10)

Groupe PM : (n= 8)

Groupe PI : (n=6)

Implants Straumann posés dans le méme centre hospitalier

Tests statistiques : T-test de Student’s pour la diversité
Test de Wilcoxon pour les différences d’abondances relatives
Test de Fisher pour la prévalence

P-value inférieure ou égale a 0,05

Résultats :

- diversité alpha (par échantillon) supérieure dans les sites implantaires pathologiques avec une
différence significative entre HI et PI en faveur de PI

- diversité béta (par écosystéme) supérieure dans les sites implantaires non pathologiques

Plus d’espéces taxonomiques (OTU) sont présentes dans les sites présentant une péri-implantite, les
communautés bactériennes représentées dans chaque site Pl sont en moyenne plus diversifiées,
comparées aux sites implantaires sains (différence significative). Mais les sites péri-implantaires
présentent plus de similarité entre eux. La mucosite présente une diversité intermédiaire. Il y a une
progression : implant sain<mucosite<péri-implantite.

Les communautés bactériennes sont distinctes dans chaque condition, surtout dans la péri-
implantite. Les implants présentent, toutes conditions de santé confondues, 101 espéces en
commun/383 chez au moins 50 % des sujets. Les genres les plus représentatifs du sulcus péri-
implantaire sont : les Streptocoques, Actinomyces, Capnocytophaga, Prevotella, Fusobacterium,
Neisseria et TM7 .

Les espéces discriminantes du microbiome péri-implantaire (core microbiome), c’est-a-dire
spécifiques a la péri-implantite sont beaucoup plus nombreuses que pour la mucosite ou I’implant
non pathologique : 92 OTU ne sont retrouvés que dans les sites avec péri-implantite contre 10 dans
les seuls sites en condition de santé. Les pathogenes suspectés de la péri-implantite sont
Eubacterium, Treponema et Selemonomas. Neisseria est corrélé a la santé péri-implantaire.

Dans les sites péri-implantaires, la prévalence et 1’abondance relative sont significativement
augmentées pour Actinomyces, Eubacterium et Gemella. Propionibacterium est significativement
diminué. Une corrélation a été évaluée statistiquement pour Eubacterium et Prevotella.

Le microbiote péri-implantaire est plus complexe avec beaucoup d’especes représentées mais en
abondances relatives faibles.
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Résultats qui corroborent le changement de paradigme advenu avec les nouvelles méthodes : les
maladies péri-implantaires résultent d’une inflammation d’origine polymicrobienne complexe avec
dérive dysbiotique, notamment induite par des pathogenes-clés (=especes qui méme en abondance
relative faible peuvent induire une inflammation).

Validité interne :
Population :
- échantillons faible, surtout pour la péri-implantite. Pas de mention de calcul de la population

- critéres d’inclusion et d’exclusion non précisés — biais de sélection

Matériel et méthodes :

- examinateur : pas de mention sur le nombre d’expérimentateurs et/ou sur la méthode pour calibrer
les mesures si plusieurs expérimentateurs— biais de performance

- design d’étude approprié et protocole développé
- groupe controle + distinction groupe mucosite et groupe péri-implantite

- criteres PI: pas définis dans le texte, mais report a une définition contenue dans un article
d’Albrektsson et Isidor de 1993 peu accessible et basée sur la perte osseuse radiologique en
fonction du nombre d’années depuis la mise en fonction de I’implant.

Résultats :

- résultats intéressants, bien présentés, explications et figures claires : alpha et béta diversité, co-
présence d’especes avec différences statistiques, prévalences et abondances relatives, especes
discriminantes et pathogenes-clés.

- résultats de la mucosite moins développés : pas de prévalence ou d’abondances relatives chiffrées.

Conclusion :

- une contradiction dans la conclusion concernant la similarité/distinction des microbiotes péri-
implantaires pathologique et non pathologique.

- situe I’é¢tude dans le champ de la recherche sur le sujet.

Validité externe :

Apport de 1’étude : compare la péri-implantite et la mucosite au groupe contrdle, diversité et
complexité du microbiote péri-implantaire explicitées, fiabilité et exhaustivit¢ du séquengage de
I’ARNr 16s.

Homogénéité : avec 'utilisation des NGS, 1’étude compléte dans 1’ensemble les données acquises
sur le microbiote péri-implantaire.

P. gingivalis et T. forsythia sont retrouvés dans les mémes proportions dans les sites HI et PI, mais
sont moins présents dans les sites avec mucosite — en contradiction avec la plupart des études qui
associent ces bactéries a la pathologie. Variations peut-&tre imputables au manque de
représentativité des échantillons.

Type d’étude : observationnelle cas-témoins de niveau de preuve satisfaisant
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2 - Jakobi et al., The Peri-Implant and periodontal Microbiota in Patients with and without
clinical Signs of Inflammation, Dentistry Journal, Mars 2015

Objectif : comparaison du microbiote des sites péri-implantaires et parodontaux pathologiques et
non pathologiques

Population : 2 groupes avec des patients différents n=18
Groupe 1 : patients avec péri-implantite et parodontite (n=9)
Groupe 2 : patients avec un implant non pathologique et un parodonte sain (n=9)

27 échantillons prélevés : Groupe 1 : site péri-implantaire avec poche la plus profonde, site d’une
dent adjacente et site dentaire le plus profond de la cavité buccale, groupe 2 : site implantaire sain
et site sur dent adjacente

Implant Straumann en titane

Tests statistiques :
Test de Student’s pour les données cliniques
Test de Wilcoxon-Mann-Whitney pour la diversité

P-value inférieure ou égale a 0,05

Résultats :

Il n’y a pas de différence significative de la diversité microbienne en comparant péri-implantite/
parodontite ou implant non pathologique/parodonte sain, mais il existe une différence de
composition du microbiote entre la dent et I’implant a I’échelle individuelle (dans 17 échantillons
sur 27), en conditions pathologiques et non pathologiques.

Dans le groupe associé a la maladie, on retrouve le plus souvent les Enterococcus, Streptococcus,
Porphyromonas, Fusobacterium, Prevotella, Bacillus et Fretibacterium. Les membres de Neisseria
et Kingella n’ont été détectés que sur les sites implantaires. Sur les 25 genres dominants, 13 sont
retrouvés dans la péri-implantite, 14 autour de la dent adjacente et 16 autour de la dent la plus
atteinte.

Dans le groupe associé a la santé parodontale et péri-implantaire, les genres les plus présents sont
Enterococcus, Bacillus, Streptococcus et Fusobacterium. Sur les 14 genres dominants, 10 sont
retrouvés autour de I’implant et 10 autour de la dent: il y a une différence de diversité de
composition microbienne entre dent restante et implant.

Excepté P. gingivalis, les membres des complexes rouge et orange sont peu voire non retrouves
dans les sites évalués, qu’ils soient pathologiques ou non. Ces résultats remettent en question les
paradigmes de la translocation des micro-organismes par proximité des sites dentaires vers les
implants d’une part et le role des parodontopathogenes dans les maladies parodontales et
implantaires. L’¢tude penche en faveur d’une étiologie polymicrobienne variable selon les
individus avec de nouveaux pathogeénes suspectés (Enterococcus). La faible population incluse
invite a la prudence quant a la non-présence des pathogenes les plus connus.

56



Validité interne :

Introduction : claire, présente bien I’intérét de 1’é¢tude et de la méthode de séquencage utilisée,
situe 1I’¢tude dans le champ de la recherche sur le microbiote péri-implantaire

Population : groupes homogenes mais faible effectif — biais de sélection

- critéres d’inclusion et d’exclusion énoncés et cohérents

Matériel et Méthodes :
- design d’étude approprié : 1 sous-groupe contrdle dans chaque groupe
- 1 seul expérimentateur entrainé pour les données cliniques : prévient le biais de performance

- définition de la péri-implantite : définition du 7° European Workshop of Peridontology dont les
données ne sont pas directement accessibles

- Tests statistiques bien présentés avec moyenne, déviation-standard et p-value

Résultats :

- peu d’analyse des données de la composition microbienne (pas de coprésence d’especes par
exemple, ni de représentation en diagramme), détails des points communs et des différences entre
les différents microbiotes peu développés dans le texte.

- tableaux de présentation des résultats clairs et complets.

Conclusion :

- compare I’é¢tude aux résultats des autres études et interprétation des résultats — répond aux
questions de la problématique (richesse en espéces, diversité de la composition microbienne)

Validité externe :

Apport de I’étude : analyse de la diversité et de la composition bactérienne des différents
¢cosystemes avec des méthodes récentes de séquencage, en faveur de 1’hypothése d’une
inflammation d’origine polymicrobienne qui relativise le role des especes particulieres des
complexes rouge et orange.

Homogénéité : concernant I’absence de diversité des différents habitats testés et la quasi-absence
des bactéries des complexes rouge et orange (hormis P. gingivalis), étude en désaccord avec la
plupart des études. Concernant la différence des écosystémes et I’origine de la pathologie, cette
¢tude correspond aux résultats de la plupart des études récentes.

Type d’étude : observationnelle cas-témoins de niveau de preuve satisfaisant
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3- Sousa et al., Peri-implant and periodontal Microbiome Diversity in aggressive Periodontitis
Patients : a Pilot Study, Clin. Oral Impl. Res., 28,2017

Objectif : étude comparative du microbiote péri-implantaire et parodontal chez les patients traités
pour une parodontite agressive (Pag)

Population : Cohorte de patients suivis sur 15 ans et traités pour Pag
6 groupes n=18

Groupe 1 : site dentaire avec Pag active et poches résiduelles (n=6)
Groupe 2 : site dentaire avec Pag traitée avec succes (n=6)

Groupe 3 : implant non pathologique (n=2)

Groupe 4 : implant avec mucosite (n=2)

Groupe 5 : implant avec péri-implantite (n=2)

Groupe 6 : sites parodontaux des patients avec implant inclus dans les groupes 3/4/5 (n=6) —
groupe controle

Tests statistiques : Chao-1 et index de Shannon pour la diversité-alpha
Test d’ANOVA pour comparer le microbiote des différentes niches
Test de Welch’s pour comparer 2 groupes indépendants

Test de Fisher pour comparer les % d’especes

Résultats :

Il existe une différence significative de la diversité entre implant / dent et condition pathologique /
non pathologique : les sites parodontaux assainis montrent la plus grande diversité alpha et les sites
avec péri-implantite ont la plus faible diversité microbienne.

Il existe des communautés bactériennes communes a toutes les niches écologiques : les
Streptocoques (+ de 50 % des especes dans tous les échantillons). Les Actinobactéries dominent
dans les sites dentaires et les Firmicutes sont en abondance importante dans les sites implantaires.

Des genres ont été retrouvés uniquement dans des niches spécifiques : pour la péri-implantite, ce
sont les Staphylocoques, les Filifactor, Paludibacter, Propionibacterium, Mogibacterium,
Acinetobacter et Bradyrhizobium.

L’¢étude pointe une dérive microbienne associée a la pathologie et I’hypothése de translocation de
parodontopathogénes vers les sites implantaires comme étiologie de la péri-implantaire est
insuffisante a la résumer. Les implants sains présentent une abondance significativement plus
élevée de Corynebacterium comparés aux cas de péri-implantite.

Discussion/conclusion :

Les résultats ne sont pas généralisables du fait de la faible population de certains groupes et les
résultats correspondent au cas particulier des patients qui ont présenté une parodontite agressive.
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L’hypothése de pathogenes-clés comme P. gingivalis et Filifactor alocis, qui méme en faibles
quantités, peuvent agir sur le statut parodontal/péri-implantaire, est en correspondance avec les
résultats de 1’é¢tude. Le microbiote péri-implantaire présente des caractéristiques particulicres, en
condition de santé et pathologique, méme si certaines communautés bactériennes sont en commun
avec le microbiote parodontal.

Validité interne :
Introduction :
- rappel de la littérature sur le sujet et de la spécificité de la parodontite agressive

- résumé : la présentation de la composition des groupes préte a confusion, elle est énoncée plus
clairement dans la partie Matériel et Méthodes

Matériel et Méthodes :

Population :

- pas de calcul a priori de la taille de la population : faibles effectifs
- critéres d’inclusion et d’exclusion définis

3 fumeurs/18 inclus dans les groupes de sites parodontaux uniquement (mais anciens fumeurs dans
tous les groupes) — inclusion cohérente car reliée a la pathologie traitée mais distribution inégale
dans les groupes — biais de sélection

- design d’étude intéressant : comparaison de groupes avec caractéristiques différentes mais
groupe-test intra-oral, étude de la mucosite et de la péri-implantite

- bonne présentation trés détaillée de la constitution des groupes, de la calibration des examens
cliniques et du protocole d’analyse des échantillons

- rigueur du protocole de la partie expérimentale

- erreur de rédaction dans la partie sur la constitution des groupes (6 groupes et non 4 comme
indiqué)

Résultats :

- analyse de la diversité, des espéces dominantes, des especes spécifiques et comparaison des
niches intéressante et détaillée

- beaucoup de diagrammes pour illustrer les résultats : clairs et complets, beaucoup de données —
mais probléme de lisibilit¢ Fig.2 car 1égendes avec couleurs treés proches pour groupes différents

Conclusion :

- insiste sur la particularit¢ de la population avec antécédents d’AgP, analyse et
généralisation prudentes

Validité externe :

Apport : données sur le terrain spécifique constitué par la parodontite agressive intéressantes car
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pathologie particulierement susceptible d’entrainer des pertes de dents. Mais selon le consensus
actuel, on ne pose pas d’implants sur un parodonte non stabilisé. Etude menée avec rigueur et
résultats corroborés par beaucoup de tests concordants.

Homogénéité : étude difficilement comparable aux autres : la différence de résultats avec la plupart
des études récentes sur la diversité des microbiotes peut €tre imputable au terrain (spécificité de la
Pag) mais aussi a la taille des échantillons treés faible de certains groupes. L’étude est en accord
avec beaucoup d’autres sur I’idée que le microbiote péri-implantaire est spécifique avec la présence
de pathogenes-clés comme P. gingivalis et F. alocis, parfois présents en faibles quantités. La théorie
du réservoir dentaire de micro-organismes est aussi remise en question comme dans beaucoup
d’études récentes.

Type d’étude : longitudinale observationnelle de niveau de preuve faible
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4- Sanz-Martin et al., Exploring the Microbiome of healthy and diseased peri-implant Sites
using Illumina Sequencing, Journal of Clinical Periodontology, 44, 2017.

Objectif : comparaison du microbiote associ¢ a la santé péri-implantaire et a la péri-implantite

Population : n=67

Groupe 1 : HI (n=32)

Groupe 2 : PI (n=35)

Implant Straumann le plus souvent mais pas d’unification des systemes implantaires

Présence de fumeurs dans les 2 groupes

Tests statistiques :
Test de Fisher’s et test de Student’s : criteres cliniques et démographiques

Test de Wilcoxon : différences de composition entre les 2 groupes

Principaux résultats :
- Plus de diversité microbienne dans les sites atteints de péri-implantite

- 12 phyla représentés tous sites confondus: Bactéroides (25,3%), Proteobacteria (18,4%),
Firmicutes (16,7%), Actinobacteria, Fusobacteria, Spirochaetes, Synergistetes, Tenericutes, TM7,
SR1, Chloroflexi, GNO2.

sites sains : plus de Proteobacteria et Actinobacteria
sites malades : plus de Bacteroides et de Spirochetes

- au niveau des genres, la PI est associée a des taux augmentés de P. gingivalis, Treponema,
Filifactor, Fretibacterium et Tannerella.

-nouveaux  pathogenes détectés: F.  alocis, F.  fastidiosum, T maltophilum.

Discussion/conclusion :
- comparaison avec les résultats antérieurs
- les auteurs pointent les discordances avec la littérature

- notion de pathogene-clé développée : espéce qui en faible abondance crée une inflammation
délétere

Validité interne :
Population : groupes homogenes
- critéres d’inclusion et d’exclusion détaillés

- pas de calcul de la population mentionné — biais de sélection
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Matériel et Méthodes :
- procédure et expérimentation expliquées, précisées
- pas de mention de calibration inter-examinateurs — biais de performance

- moyennes, écart-types et p-value — données complétes
Résultats : bonne partie, bien organisée et claire
- présentation hiérarchique : diversité, phyla présents puis genres et especes

- présence de diagrammes clairs et lisibles

- distinction des especes discriminantes du microbiote sain, atteint de péri-implantite ou commun
avec présentation claire sous forme de tableaux

Conclusion : apport du séquencage de I’ARNr 16s qui a permis de découvrir de nouveaux
pathogeénes comme F. alocis et F. fastidiosum.

Validité externe :

Apport de I’étude : compare les principales caractéristiques du microbiote implantaire avec les
NGS, population plus importante que dans certaines études.

Homogénéité : en accord avec la plupart des études sur la présence de pathogenes discriminants de
la PI mais nouveaux pathogénes détectés — résultats en cohérence avec les études récentes.

Type d’étude : observationnelle cas-témoin de niveau satisfaisant
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5- Apatzidou et al., Microbiome of peri-implantitis affected and healthy Dental Sites in
Patients with a History of chronic Periodontitis, Archives of Oral Biology, 83,2017

Objectif : comparaison intra-orale du microbiote de la péri-implantite et de sites dentaires avec
antécédents de parodontite chronique traitée avec succes

Population : n=10 dont 9 édentés partiels avec au moins 1 implant atteint de péri-implantite et 1
édenté total avec au moins 1 implant atteint de péri-implantite et 1 implant non atteint (contrdle)

Groupe 1 : échantillons sites dentaires sains (ou implant sain pour le dernier patient cité) (n=10)
Groupe 2 : échantillons de poches associées a la péri-implantite (n=10)
Type d’implants non précisé

Patients avec antécédents de parodontite chronique traitée avec succes : parodonte assaini sans
signe de pathologie

Tests statistiques : Test de Wilcoxon : comparaison des parametres cliniques des sites atteints et
non-atteints

Analyse linéaire discriminante et taille d’effet : détection des OTU caractéristiques de chaque
groupe-test

Test de Chao-1 et index de Shannon : analyse de la diversité bactérienne

Test de Spearmann : corrélations d’espéces

Résultats :

Les analyses statistiques montrent une moindre diversit¢é du microbiote de la péri-implantite
compar¢ au microbiote parodontal, chez un méme individu. Les échantillons associés a la péri-
implantite se ressemblent plus d’un individu a 'autre tandis que les échantillons parodontaux
montrent une plus grande variabilité, en termes de diversité intra-individuelle et inter-individuelle
(plus de diversité au sein chaque échantillon, plus d’espéces représentées au total). Les deux types
de sites présentent beaucoup de genres bactériens en commun, mais dans des proportions
différentes. Il y a plus de Porphyromonas et de Prevotella dans les sites péri-implantaires
(différences significatives) et plus de Streptocoques et d’Actinomyces dans les sites parodontaux
sains (différence significative uniquement pour ce dernier genre) : ce sont les genres discriminants.

Une corrélation avec les signes cliniques servant au diagnostic permet d’établir un lien entre la
profondeur de poche (ici associée aux sites avec péri-implantite) et les genres Bacteroides,
Chloroflexi, Spirochetes, Synergistetes et TM7. Les genres corrélés négativement a la profondeur de
poche sont Acidobacteria, Actinobacteria, Firmicutes, Gemmetimonadetes, Proteobacteries : ces
bactéries sont moins retrouvées en cas de pathologie.

La santé parodontale est associée a une plus grande diversit¢é du microbiote par site et inter-
individuelle.

Discussion/conclusion :

Taille de la population faible car I’homogénéité a été privilégiée.
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Les études antérieures concernant la diversité du microbiote péri-implantaire sont contradictoires, il
n’y a pas de consensus établi. Cependant, la plupart des ¢tudes récentes, dont celle-ci, s’accordent
sur I’existence de différences entre le microbiote parodontal et péri-implantaire. Il existe une dérive
microbienne liée a la pathologie mais les espéces liées a la santé ne disparaissent pas. Les auteurs
se demandent si ce sont ces différences qui provoquent I’inflammation des tissus, ou si c’est
I’inflammation résultant de I’implantation qui entraine ces différences en créant une nouvelle niche
¢cologique favorisant certaines especes, dont les pathogénes.

Validité interne :
Population : - groupe homogene
- faible effectif et pas de calcul de I’effectif — biais de sélection

- comparaison intra-orale — meilleure comparabilité des données

Matériel et Méthodes :

- protocole et tests statistiques précisés, un peu d’imprécision quant aux différents types de
diversités calculés — biais de confusion

- implants scellés ou transvissés : types d’implants différents marque non mentionnée
- un seul examinateur avec calibration des mesures

- données statistiques complétes : moyenne avec écart-type et p-value

Résultats :

- présentation des résultats bonne avec des graphiques clairs et facilement lisibles

Conclusion :

- les conclusions sont en accord avec les résultats

Validité externe :

Apport de I’étude : données intéressantes sur le microbiote de la péri-implantite isolée dans un
contexte parodontal assaini car le groupe est homogene et la comparaison intra-orale améliore la
validité des résultats

Homogénéité : en accord avec les données connues sur le microbiote péri-implantaire. Confirme
I’étiologie de la péri-implantite décrite comme une dérive polymicrobienne avec enrichissement
partiel en especes parodontopathogenes.

Type d’étude : observationnelle cas-témoin avec groupe auto-controlé de niveau satisfaisant
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6- Belkacemi et al., Peri-implantitis-associated Methanogens : a preliminary Report, Nature,
Juin 2018

Objectif : comparaison intra-orale de la présence de méthanogenes dans les sites avec péri-
implantite et les sites parodontaux sains

Population : Cohorte de patients avec au moins un implant atteint de péri-implantite et un
parodonte sain

n= 28 patients
Groupe 1 : échantillons PI (n=30)

Groupe 2 : échantillons de sulcus parodontaux sans pathologie (n=28)

Tests statistiques : Test exact de Fisher : prévalence des différents méthanogénes par types de sites
Test de Wilcoxon-Mann-Whitney : ratio des prévalences par type de sites et type de méthanogeénes

P-value égale ou inférieure a 0,05

Résultats :

Les méthanogenes sont présent dans + de 50 % des sites péri-implantaires, principalement
Methanobrevibacter oralis et dans une moindre mesure M. massiliense.

La prévalence de M. oralis dans les sites atteints de péri-implantite est supérieure a celle du groupe
controle mais la différence n’est pas significative.

La charge en méthanogenes ne varie pas d’un type de sites a 1’autre.

Aucune différence significative n’a été relevée entre les sites parodontaux sains et les implants avec
péri-implantite.

Les méthanogenes appartiennent a la flore commensale du parodonte et du sulcus péri-implantaire,
sans que 1’on puisse établir une corrélation entre leur présence et le statut pathologique de
I’implant.

Discussion/Conclusion :

Les méthanogenes sont des pathogénes opportunistes du corps humain mais d’apres ces résultats,
ils n’entrent pas dans 1’étiologie microbienne de la péri-implantite. On peut supposer qu’ils jouent
role secondaire sur la sélection bactérienne en raison de leur métabolisme qui réduit le CO,.

Validité interne :

Introduction :

- peu détaillée, pas de rappel de la littérature antérieure pour situer 1’étude
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Population :

- pas de calcul de la taille de 1I’échantillon

- criteres d’inclusion et d’exclusion non précisés — biais de sélection
- auto-contrdle : comparabilit¢ des données

- expérimentateur : calibrage des différences inter-examinateurs non précis¢ — biais de
performance

Matériel et Méthodes :
- protocole clinique et modalités de la PCR et du séquencage détaillés et précis

- définition de la péri-implantite utilisée expliquée

Résultats :
- les moyennes, les écarts-types et la p-value sont indiqués

- les résultats sont bien expliqués mais il n’y a aucun diagramme pour illustrer les données
statistiques

Discussion/Conclusion :
- situe I’¢tude dans la littérature avec rappel des conclusions des études antérieures

- interprétation prudente des résultats : différence assez importante pour M. oralis entre les 2
groupes malgré 1’absence de significativité

Validité externe :

Apport : utilisation des techniques récentes de séquengage pour détecter les archaea, peu d’études
sur le sujet avec les NGS

Homogénéité : en accord avec la plupart des études antérieures utilisant les méthodes
traditionnelles mais en désaccord avec une autre étude utilisant les NGS. Cette étude avait trouvé
des différences significatives de prévalence de méthanogénes entre péri-implantite/parodonte
sain/dent naturelle.

Type d’étude : il s’agit d’une étude observationnelle de type cas-témoin avec un niveau de
preuve satisfaisant
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7- Al-Ahmad et al., Shift of microbial Composition of Peri-implantitis-associated oral Biofilm
as revealed by 16S rRNA Gene Cloning, Journal of Medical Microbiology, 67,2018

Objectif : comparaison intra-orale du microbiote associ¢ a la péri-implantite et a 1’état de santé
implantaire

Population : n=10
Groupe 1 : implants avec péri-implantite (n=10)
Groupe 2 : implants sans lésion péri-implantaire (n=10)

Implants en titane

Tests statistiques : Test de MacNemar et test de Wilcoxon-Mann-Whitney : comparaison des
données des deux groupes

Résultats :

Les comparaisons de composition des deux types de microbiote ont ét¢ effectuées au niveau des
phyla, des genres et des especes. Il n’y a pas de comparaison de la diversité, 1I’étude ne cherche pas
a déterminer la condition la plus diverse.

Au niveau des phyla, 8 phyla sont représentés au total. Les Bacteroides dominent dans la péri-
implantite tandis que les Firmicutes sont majoritaires dans les sites sains. La répartition est
différente, mais la seule différence significative est la proportion plus élevée de Bacteroides dans la
péri-implantite.

Au niveau des genres, des différences sont observables mais sans résultat significatif.

Au niveau des espéces bactériennes, il existe une différence significative avec une augmentation de
la proportion du complexe rouge dans le groupe avec péri-implantite, comparé au groupe contrdle.
Le complexe orange tend a étre plus présent dans le groupe avec péri-implantite et le complexe
jaune dans le groupe sans péri-implantite. F. nucleatum présente une différence significative en
faveur de la péri-implantite, P. gingivalis seul est plus souvent détect¢ également mais sans
différence significative.

Le microbiote péri-implantaire est différent s’il est atteint de pathologie ou non.

Discussion/Conclusion :

Les auteurs pointent 1’hétérogénéité des études antérieures qui limite la possibilité de comparaison
des résultats. Néanmoins, avec les NGS, le microbiote péri-implantaire atteint apparait comme
spécifique. L’étude conclut a la corrélation du complexe rouge avec la péri-implantite.

Validité interne :
Population :
- pas de calcul de la taille de I’échantillon — biais de sélection

- criteéres d’inclusion/exclusion : indiqués et adaptés — groupes et population homogenes
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- type, marque d’implant et durée depuis la mise en fonction non précisés — biais de sélection

Matériel et Méthodes :
- pas d’indication sur les expérimentateurs et la calibration des données — biais de performance

- le protocole de I’examen clinique et de I’étude microbiologique sont expliqués avec clarté et
détails

Résultats :

- partie bien construite, avec hiérarchie des données obtenues et diagrammes facilement lisibles qui
présentent un apport

- partie courte, avec peu d’éléments d’analyse. Pas de données sur la comparaison de la diversité, la
prévalence des espéces et pas d’analyse d’especes discriminantes ou d’especes spécifiques de sites.

Conclusion :

- bonne comparaison des résultats obtenus avec les études antérieures, détail des limites de ces
comparaisons bien explicitées

- conclusion claire et interprétation des résultats obtenus

Validité externe :

Apport : étudie le microbiote avec les NGS, comparaison intra-orale bien menée, étude de la
composition du microbiote a plusieurs échelles

-Homogénéité : concordance des résultats avec la plupart des études

Type d’étude : il s’agit d’une étude observationnelle cas-témoin avec groupe auto-controlé
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8- Yu et al., Intra-oral single-site Comparisons of periodontal an peri-implant Microbiota in
Health and Disease, Clin. Oral Impl Res., mai 2019

Objectif : comparaison intra-orale du microbiote de sites parodontaux et péri-implantaires avec et
sans pathologie

Population :

n=18 — méme population pour chaque groupe

Groupe 1 : sites avec parodonte sans atteinte (n=18)
Groupe 2 : sites avec parodontite (n=18)

Groupe 3 : sites avec péri-implantite (n=18)

Groupe 4 : sites avec implant non pathologique (n=18)

Implants en titane avec traitement de surface Straumann trans-muqueux

Tests statistiques :
Test de Kruskis-Wallis : comparaisons des abondances relatives et diversité-alpha
Test de Chao-1 : richesse en espéces

Test de corrélation de Pearson : corrélation entre données cliniques et présence d’espeéces
bactériennes

Résultats :

Le microbiote de la péri-implantite tend a étre plus diversifié mais sans différence significative,
comparé a I’implant non pathologique ou a la parodontite. Les 4 types de sites présentent des
niveaux de diversité similaires. La variabilité de composition observée est d’abord et surtout inter-
individuelle, puis liée a 1’état de santé du site (qu’il soit parodontal ou péri-implantaire). Il n’y a
pas de variabilité significative de composition du microbiote associée a la différence implant/dent
naturelle.

La quasi-totalité¢ des especes retrouvées sont regroupées en 8 phyla (tous sites confondus) : les
Firmicutes, les Bacteroides, les Actinobactéries et dans une moindre proportion les Synergistetes,
les Spirochetes et les TM7. 11 n’y a pas de différence significative quand on compare leurs
abondances relatives par type de sites. Aprés correction statistique des variations individuelles, des
espeéces apparaissent plus spécifiques de sites : la parodontite est associée a 7. forsythia, P.
gingivalis, Treponema spp. et la péri-implantite aux Bacteroides et a Prevotella. spp., les dents
naturelles saines a Halomonas, Actinomyces et S. mutans et les implants non atteints a Neisseria et
a des Proteobactéries inconnues.

La profondeur de poche et le saignement au sondage sont associés a Eggerthia catenaformis
(retrouvée dans les abces dentaires et la bactériémie), Mycoplasma sp. et Treponema sp.

L’¢étude des réseaux bactériens montre des interactions positives et négatives entre la coprésence de
certaines especes, le site et la condition pathologique, avec des différences significatives. Les
Streptocoques sont associés a Veillonella et certaines Proteobactéries (Halomonas, Sphingomonas,
Pseudomonas, Klebsiella, Staphylocoques), en sites atteints ou non. Dans les schémas dysbiotiques
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de la parodontite et de la péri-implantite, ’abondance de Streptocoques est réduite et il y a un
enrichissement en P. gingivalis, T. forsythia, Freitibacterium, Treponema et Filifactor alocis qui
forment un réseau associé a la pathologie. Cette conservation des associations positivement
corrélées dans la parodontite et dans la péri-implantite révele une codépendance biologique entre
les especes citées.

Discussion/conclusion :

Cette ¢étude ne met en lumiere aucune différence de variabilité du microbiote associée au couple
dent/implant et trés peu entre le statut pathologique/non pathologique mais il faut tenir compte du
fait que les comparaisons sont intra-orales : les sites parodontaux non pathologiques ne reflétent
pas un parodonte totalement indemne de symptomes et présentent probablement un schéma
microbien pré-dysbiotique.

Les NGS ont permis de mieux appréhender le rdle important de la variabilité inter-individuelle
dans la composition du microbiote, comparé aux études antérieures avec la méme cohorte mais des
méthodes de séquencage moins poussées.

Selon I’étude des coprésences d’especes en fonction des sites, Rothia, Veillonella, Actinomyces et
Corynebacteries sont associées au maintien de la santé des tissus tandis que les Synergistetes
semblent associées a la pathologie.

La variation inter-individuelle observée pourrait étre imputable & une origine multifactorielle du
microbiote liée au comportement, a I’environnement, a I’hygiéne, au régime alimentaire, aux sites
anatomiques, a la composition de la salive, a des facteurs hormonaux et immunologiques.

Validité interne :
Introduction :
- bon rappel de la littérature antérieure qui situe I’étude dans le recherche de la recherche,

- nouveauté du design de 1’étude associée au séquencage de I’ARNr 16s soulignée

Matériel et Méthodes :
- Population : pas de calcul de la taille — biais de sélection

homogénéité de la population + méme population dans les 4 groupes — améliore la comparabilité
des données

- Le nombre d’expérimentateurs et la calibration des relevés cliniques ne sont pas mentionnés —
biais de performance

- Protocole clinique bien expliqué + définitions utilisées pour les 4 conditions testées

Résultats :

- Trés bonne présentation des résultats, avec diagrammes intéressants, données exhaustives,
beaucoup d’indicateurs utilisés
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Discussion/conclusion :

- les auteurs présentent bien les limites de 1’étude, comparent les données avec les résultats des
autres auteurs et proposent une hypothése pour expliquer les résultats obtenus

Validité externe :

Apport : design nouveau et pertinent de I’étude, résultats bien traités et interprétés, insiste sur la
variabilité inter-individuelle tout en proposant des schémas associés a la dysbiose ou au microbiote
sain

Homogénéité : article en désaccord partiel avec certaines études sur la variabilit¢ du microbiote.
L’¢étude est en accord avec d’autres études récentes (Zheng 2015 et Apatzidou 2017), comme cela
est souligné par les auteurs, sur les especes associées a la santé ou a la pathologie.

Type d’étude : étude observationnelle de type cas-témoins avec groupe auto-controlé de
niveau de preuve satisfaisant
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9- De Melo et al., A systematic Review of the Microbiota Composition in various peri-implant
Conditions : Data from 16S rRNA Gene Sequencing, Archives of Oral Biology, 117, 2020

Objectif : réaliser une méta-analyse sur la comparaison de la composition du microbiote péri-
implantaire en conditions pathologiques et non pathologiques

Sélection des articles : consultation des bases de données médicales + recherches manuelles dans
les journaux spécialisés

7 études retenues apres application des critéres d’inclusion/exclusion (dont le risque de biais fort) :
Kumar et al. 2012

Tsigarida et al. 2015

Zheng et al. 2015

Sousa et al. 2016

Sanz-Martin et al. 2017

Gao et al. 2018

Yu et al. 2019

Publication des articles entre 2012 et 2020 dont 6/7 a partir de 2015

2 chercheurs indépendants, puis décision de sélection commune et 3° chercheur si pas de consensus
Population : selon les études, n=18 a n=80

Design des études variables mais toujours cas-témoins

Séquencages de I’ARNr 16s dans toutes les études, mais technologie et fragment du géne amplifié
variables

études hétérogenes — pas de méta-analyse possible, simple confrontation des résultats obtenus

Tests statistiques :

coefficient de Kappa pour I’accord entre les chercheurs

Résultats :

Il n’y a pas de consensus entre les études sur la condition implantaire montrant la plus grande
diversité. Selon une étude (Yu et al.), il n’y a pas de différence significative, mais les autres études
montrent une diversité distincte entre les implants non pathologiques et les implants atteints. Selon
certains, c’est la péri-implantite qui offre le microbiote le plus abondant et le plus divers, pour
d’autres auteurs, c’est I’implant en conditions de santé. Néanmoins, la plupart considérent que le
biofilm se diversifie avec la progression de la pathologie.

Concernant la composition du microbiote, I’équipe de la revue présente les phyla et les genres les
plus représentés dans la péri-implantite et la condition saine, en mettant en valeur les données
quand elles sont obtenues dans au moins 2 études. Ainsi, le microbiote sain est associé¢ aux genres
Steptocoques, Leptotrichia, Haemophilus et la péri-implantite a Actinomyces, Fusobacterium,
Eubacterium, Moxarella, Mogibacterium et Treponema dans plusieurs études. Les Prevotella et les

72



Porphyromonas sont communs aux deux types de groupes. Il y a accord entre les auteurs des
différents articles pour considérer que les deux types de microbiote sont distincts.

Le microbiote péri-implantaire a une composition plus variée et est plus abondant pour plusieurs
auteurs. Peu d’articles inclus ont étudié la mucosite et il n’y a pas de consensus entre les résultats.
Le microbiote de la mucosite présenterait un certain nombre d’espéces en faible abondance, ce qui
la rapproche de la péri-implantite.

Conclusion :

Les auteurs de la revue concluent de cette analyse que I’implant pathologique constitue un
écosysteme distinct et que le microbiote associé est plus diversifié et plus complexe. La mucosite
constitue sur le plan microbiologique un stade intermédiaire, encore mal connu. La discussion
souligne les limites des études incluses et celles de leur comparaison, regrettant que le séquencage
Shotgun n’ait jamais été utilisé. L’article détaille les points forts et les points faibles des différentes
techniques et technologies de séquencage. Les NGS détectent les micro-organismes en faible
abondance, ce qui contribue a la diversité des résultats observés, révélant la dimension individuelle
du microbiote.

Validité interne :
Introduction :

- rappel de la littérature antérieure et définition de I’objectif de 1’étude

Matériel et Méthodes :

- sélection des articles détaillée et pertinente, avec mesures de prévention des biais :

- analyse statistique de la sélection effectuée par les deux examinateurs

- niveau de preuve calculé pour chaque étude et étude écartée si niveau de preuve trop faible

- hétérogénéité du design des études et des populations incluses — limite 1’analyse

Résultats :

Comparaison de la diversité au niveau des phyla et des genres bactériens présents dans les
différents sites : partie bien construite qui confronte les données en présentant les résultats
communs mais aussi les différences entre les études

Discussion/conclusion :
Justifie le choix d’une analyse comparative en détaillant I’hétérogénéité des articles incluse

Interprétation des résultats juste et intéressante

Validité externe :

Apport : seule analyse récente sur le sujet sélectionnant des articles utilisant uniquement les NGS,
sélection des articles de qualité

73



Homogénéité : il existe trois autres revues systématiques récentes de la littérature sur le sujet
(Lafaurie et al. 2017, Pérez-Chapparo et al. 2016, et Rakic et al. 2016) mais elles incluent
principalement des études ayant recours aux méthodes d’analyse microbiologique traditionnelles et
n’¢tudient pas la mucosite. La possibilit¢ de comparaison avec les 3 études précitées est donc
limitée. Comparée a la recherche récente, cette revue présente des résultats concordants sur la
plupart des points.

Type d’étude : il s’agit d’une analyse systématique de la littérature récente de niveau
satisfaisant
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Discussion

Les 9 études incluses présentent des résultats hétérogenes. Certaines études présentent une faible
population, ce qui peut contribuer a ces différences, en limitant la généralisation des données
obtenues. L’article de De Melo et al. sur le méme théme inclut 7 études et constate également
I’hétérogénéité des études. Sur les 7 articles inclus par F. de Melo et al., 4 sont des articles
¢galement utilisés dans la présente lecture critique d’articles : Zheng et al., Sanz-Martin et al.,
Sousa et al., Yu et al.

Les résultats obtenus par les nouvelles méthodes d’exploration métagénomiques permettent
d’obtenir une vision plus compléte et exhaustive des échantillons analysés. Avec les méthodes
traditionnelles, les chercheurs avaient conclu que les maladies parodontales étaient 1’équivalent des
maladies péri-implantaires. Les études plus récentes montrent que chaque niche posséde un
microbiote distinct et constitue une entité¢ pathologique. Dans I’ensemble, les auteurs des 9 études
incluses s’accordent a conclure que la péri-implantite a un microbiote spécifique. Dans son travail
publié¢ en 2015, le Dr Bellair concluait de son analyse de la littérature que le microbiote de la
parodontite et celui de la péri-implantite était similaire, avec une plus grande diversité dans les sites
atteints de péri-implantite. Dans notre présentation, 6 des 9 études incluses traitent de la diversité
du microbiote selon les niches écologiques. Mais aucun consensus n’apparait : 2 études concluent a
une absence de différence en termes de diversité (Jakobi et Yu), 2 études concluent que les sites
sains offrent un microbiote plus riche que celui associ¢ a la péri-implantite (Apatzidou et
Sousa).Tandis que 3 autres études tendent a trouver plus de diversité microbiologique associée a la
péri-implantite (Zheng, De Melo, Sanz-Martin). Cependant, selon plusieurs auteurs, la symbiose
offre une plus grande variabilité d’especes. Les sites atteints de péri-implantite présentent plus de
constance. Les NGS ont mis en évidence une diversité et une richesse du microbiote parodontal et
péri-implantaire non-soupconnée. Des especes jamais détectées auparavant dans ces sites ont pu 'y
étre découvertes. Le microbiote apparait comme moins spécifique mais plus riche. Beaucoup
d’espéces non-cultivables présentes en faible abondance ont été¢ mises en évidence. Ces études
récentes mettent en lumiére la variabilité inter-individuelle du microbiote oral et le role des facteurs
environnementaux. Comme [’explique F. De Melo, « le séquengage du géne de I’ARNr 16s peut
fournir une grande proportion des micro-organismes détectés en faible abondance et ainsi
contribuer a la grande diversité et variabilité inter-individuelle du microbiote oral. »*

La composition du microbiote a été analysée de fagon a mettre en évidence les particularités de
chaque type de site. Beaucoup d’especes bactériennes sont communes a tous les sites (parodontaux,
péri-implantaires, sains ou pathologiques) mais dans des proportions différentes. Nous appellerons
especes discriminantes celles qui au sein de chaque étude sont plus abondamment détectées dans un
site spécifique. Les espeéces discriminantes associées a la péri-implantite citées dans au moins 2
études sont : les espeéces du complexe rouge (P. gingivalis, T. forsythia, T. denticola), les espeéces du
complexe orange (Eubacterium. F. nucleatum, P. intermedia), mais aussi les Bacteroides et
Filifactor alocis.

En cela, ces articles se rapprochent des travaux antérieurs. Dans le travail précédent effectué par le
Dr Bellair, la péri-implantite était associée au complexe rouge, a A. actinomycetemcomitans, F.
nucleatum, et P. Intermedia, ainsi que F. alocis qualifi¢ de pathogéne inhabituel. Néanmoins,
certaines études ne trouvent pas de corrélation entre certaines bactéries du complexe rouge et la
péri-implantite. Certains auteurs soulignent leur coexistence dans les sites implantaires sains et
pathologiques. Les sites implantaires sains sont spécifiquement associés a Neiserria et
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Corynebacterium. Les Méthanogenes font partie de la flore commensale parodontale et péri-
implantaire, dans les sites sains et pathologiques, sans étre spécifiques de sites. D’apres les résultats
obtenus par I’étude Belkacemi, ils n’entrent pas dans le schéma dysbiotique et ne sont pas corrélés
a la péri-implantite. On remarquera également qu’aucune ¢étude incluant les virus n’est présentée
ici, car elles sont rares. Le microbiote oral est riche et divers mais la dérive microbienne associée
aux pathologies du parodonte est quasi-exclusivement bactérienne.

Un certain nombre des études présentées ici sont des comparaisons intra-orales. C’est un procédé
trés intéressant qui permet a la fois de souligner la variabilité inter-individuelle et de la contourner
pour obtenir une comparaison spécifique de site.

Les résultats obtenus par ces études remettent en question la théorie du réservoir dentaire et de la
translocation des germes. Des différences sont obtenues en intra-oral, en comparant les sites avec
péri-implantite aux implants sans lésion ou aux dents naturelles sans 1ésion parodontale. C’est que
d’autres facteurs viennent modifier la composition du microbiote péri-implantaire. L’étude Yu et al.
qui compare 4 types de sites différents par patient conclut a I'importance de la variabilité inter-
individuelle. Tres peu de différences significatives sont trouvées en fonction du type de site (pas de
différence significative en comparant I’implant et la dent, quelques différences en comparant les
sites sains ou sites pathologiques), en revanche il semble que chaque individu ait un microbiote
différent.

Certaines especes sont plus fréquemment associées a la péri-implantite et le schéma dysbiotique de
la maladie parodontale est conservé dans la péri-implantite. Cependant, plutot que de cibler
quelques especes, il est plus approprié de penser la maladie péri-implantaire en termes de
communautés bactériennes favorisant la dysbiose, tandis que d’autres communautés bactériennes
favorisent la symbiose. La structure dysbiotique reste inchangée mais les microbiotes associés a la
dysbiose et a la symbiose offrent un caractére variable. Ainsi, des espéces considérées comme des
parodontopathogénes sont retrouvées dans les sites parodontaux et péri-implantaires sains.

La mucosite péri-implantaire est considérée comme un stade précurseur de la péri-implantite. Son
microbiote est constitu¢ a la fois d’especes bactériennes plutdt présentes dans les sites sains et
d’especes plutot présentes dans les sites péri-implantaires.

Les études récentes remettent en question les théories émises sur la péri-implantite. L’utilisation
des NGS a ouvert le champ de la recherche sur le microbiote. Le microbiote s’est révélé plus
complexe, de nouvelles espéces ont été détectées, et des variations inter et intra-individuelles plus
fortes ont été révélées. En comparant les études récentes aux revues de la littérature antérieure,
comme le travail du Dr Bellair, nous obtenons moins de certitudes qu’avec les méthodes
traditionnelles.

Les zones péri-implantaires ont un écosysteme distinct du parodonte. Leurs microbiotes présentent
de différences notables. L’étiologie des maladies péri-implantaires est polybactérienne. Elles
résultent des relations complexes de I’hdte (niche anatomique, réponse immunitaire) et des
communautés bactériennes. Le rdle des seuls pathogenes parodontaux connus est a relativiser. La
théorie d’une simple translocation de micro-organismes parodontaux vers les zones péri-
implantaires est insuffisante pour appréhender le microbiote implantaire. Le microbiote péri-
implantaire présente encore beaucoup d’inconnues. Si on détecte beaucoup mieux les especes non
abondantes, leur rdle est encore a ¢€lucider. Pour une quantité de biofilm équivalente, est-ce que la
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diversité bactérienne est un signe de symbiose ou de dysbiose ? L'utilisation généralisée des NGS
est encore récente. Le faible nombre d’études ayant pu étre incluses dans ce travail ne permet pas
pour I’instant d’y répondre. L’importance de la variabilit¢ inter-individuelle interroge sur la
pertinence de cette question souvent traitée.

Il est souhaitable que les travaux ultérieurs recourent a des techniques poussées (séquencage de
I’ARNr 16s, Shotgun) et des populations incluses plus importantes. Cela permettra de mieux
connaitre la spécificité du microbiote péri-implantaire.
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Conclusion

Le microbiote péri-implantaire est unique et complexe : il est constitué de beaucoup d’especes,
surtout bactériennes. Si d’une étude a 1’autre, les especes et genres bactériens dominants présentent
une constance, de trés nombreuses especes présentes en faible abondance ont pu étre détectées et
identifiées grace aux NGS. Ces especes jusqu’alors non associées au parodonte ou au péri-implant
jouent-elles un role dans I’apparition ou la progression des maladies ?

Selon les études, les espéces bactériennes associées a la péri-implantite divergent. Sur les 9 études
concernées, quelques espéces sont citées dans 2 ou 3 articles (le maximum est atteint pour P.
gingivalis et les bactéries du complexe rouge retrouvées dans 4 études). Ceci nous conduit a nous
interroger sur 1’étiologie de ces maladies. Certaines espéces ont un potentiel parodontopathogene
connu, mais il n’y a pas pour I’instant de marqueur bactérien de la péri-implantite. Celle-ci résulte
plutot d’une communauté dysbiotique variable selon les individus.

La recherche actuelle s’intéresse avec raison aux propriétés physico-chimiques des implants, entre
autres aux revétements de surface et a I’utilisation de peptides anti-microbiens. La maladie péri-
implantaire progresse plus rapidement que la parodontite, pour des raisons anatomiques et
histologiques. Ainsi, des patients avec un parodonte sain ou assaini présentent un diagnostic de
péri-implantite. C’est pourquoi il est essentiel de cerner la spécificit¢ de la maladie péri-
implantaire, mais également du péri-implant sain, et sur le plan clinique de proposer les implants
les plus adaptés possible.

L’exploration du microbiote humain, plus spécifiquement oral, fait I’objet de nombreuses
recherches. Les méthodes de séquencage pointues en développement laissent présager d’autres
découvertes. Elles permettent d’étudier les micro-organismes moins connus et non-cultivables. La
flore humaine est parfois considérée comme un organe a part entiere : elle est présente en
abondance et son role est important. Mieux connaitre le microbiote donnera une meilleure
connaissance des maladies péri-implantaires et permettra d’adapter la prévention et la prise en
charge de ces pathologies.
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RESUME

L'implantologie a pris un essor important depuis les années 1990 et suscite de nouveaux enjeux. La
connaissance du microbiote péri-implantaire est essentielle a la compréhension des maladies
touchant les implants. Longtemps, les chercheurs ont eu recours aux méthodes traditionnelles de la
microbiologie pour explorer ce microbiote. L'utilisation des nouvelles méthodes de séquencage
génomique permet aujourd’hui de mieux connaitre I'écosystéme bactérien. Ces méthodes sont
basées sur I'exploitation de I’ARN ribosomal 16S, une région du gene particulierement bien
conservée au sein des espéces bactériennes. On peut désormais explorer la totalité d’un microbiote
donné sans ciblage d’especes et révéler ainsi sa vraie diversité. Cette revue de la littérature récente
compare les résultats obtenus dans le domaine de I'implantologie grace a ces méthodes. L'objectif
est de décrire la composition du microbiote péri-implantaire en condition de santé et en condition
pathologique afin d’établir un schéma étiologique microbiologique. Les derniéres recherches
pointent I'importance de la variabilité inter-individuelle du microbiote oral. Le microbiote péri-
implantaire est complexe et spécifique. Il est différent du microbiote de la parodontite, méme s'il
existe des similitudes. L'analyse de la littérature permet de conclure que des communautés
microbiennes dysbiotiques variables et abritant des pathogénes clés sont a I'origine des mucosites
et des péri-implantites.
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