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Amoxicilline et métronidazole en association au traitement non
chirurgical de la parodontite chronique.

1. Résumé

Le but de cette étude clinique était d’évaluer le bénéfice obtenu suite a I’administration
d’amoxicilline et de métronidazole immédiatement apres le traitement non chirurgical de
patients atteints de parodontite chronique.

Ce fut une étude longitudinale, randomisée, en double aveugle, avec un groupe contrdle. 51
patients furent traités par surfagages sur une période de 48h. 25 sujets avaient recu 500 mg de
métronidazole et 375 mg d’amoxicilline trois fois par jour durant 7 jours, et 26 avaient recu
un placebo. Les patients ont été suivis a une semaine, 3 mois et 6 mois.

47 patients ont pu &tre suivis jusqu’au mois 6. Avant traitement, aucune différence
significative concernant les parameétres cliniques ne fut constatée entre les deux groupes. La
profondeur de sondage moyenne diminua de 4.3+0.4 mm a 3.0+0.2 mm dans le groupe test et
de 4.4+0.4 mm a 3.1+£0.3 mm dans le groupe controle (P=0.05, différence entre les groupes).
Le plus important était que les sujets du groupe test présentaient significativement un nombre
plus faible de poches résiduelles de plus de 4 mm, saignant au sondage et nécessitant des
traitements supplémentaires (P=0.005): dans le groupe antibiotique, seulement 0.440.8
poches persistantes étaient encore présentes, alors que 3.0+4.3 poches persistantes étaient
encore détectées dans le groupe placebo. Le risque protecteur des antibiotiques de développer
plus d’une poche plus profonde que 4 mm et saignant au sondage par sujet apres six mois était
de 8.85.

Conclusions : L’administration par voie systémique d’amoxicilline et de métronidazole
améliore significativement & 6 mois les résultats cliniques d’un traitement non chirurgical

d’une parodontite chronique, réduisant ainsi les besoins en thérapie additionnelle.



2. Introduction

2.1 Définition

Les maladies parodontales regroupent les infections causées par des micro-organismes
colonisant les surfaces dentaires a la fois juxta et sous gingivales. Ces dépots bactériens ont
été définis comme plaque dentaire ou plaque bactérienne. Le tartre représente la plaque
minéralisée. Dans les années soixante déja, il a été démontré que les bactéries jouent un rdle
important dans D’initiation et la progression de la maladie parodontale (Loe et al. 1965;
Theilade et al. 1966). 11 a été estimé que plus de sept cents espéces de bactéries sont a méme
d’envahir le milieu buccal et que chaque individu présente de mani¢re générale environ cent
cinquante espéeces différentes (Paster et al. 2001; Socransky et al. 2005). Toutefois, seulement
certains micro-organismes sont spécifiquement associés a la maladie. La maladie parodontale
est le résultat d’un déséquilibre entre les bactéries adhérant sur les dents et les tissus attachant
les dents a 1’os. Le terme parodonte regroupe les différentes parties constituant 1’appareil de
soutien dentaire. Il comprend la gencive, le ligament parodontal, le cément radiculaire et 1’os
alvéolaire. La dénomination de maladies parodontales rassemble les modifications
inflammatoires et les pertes d’attache de la gencive et du parodonte ; autrement dit les notions
de gingivite et de parodontite (Page et al. 1982; Armitage 1999). La gingivite est définie
comme une inflammation limitée a la gencive sans dégat osseux. La parodontite, quant a elle,
comporte une destruction de 1’os et des tissus mous de soutien pouvant conduire a la perte de
(International Workshop for a Classification of periodontal Diseases and Conditions ; Annals
of Periodontology, Vol.4:1, December 1999). A la différence de la parodontite, la gingivite
est un état réversible. Il est a noter qu’une gingivite n’évolue pas nécessairement en
parodontite. La quantité et surtout la virulence des micro-organismes d’une part, la réponse de

I’hote (état immunitaire, génétique et hérédité, de méme que la présence de facteurs de risque)



d’autre part, sont décisives dans le déclenchement et la progression de la destruction
parodontale. Les parodontites sont classées selon des critéres pathobiologiques et
dynamiques, conformément aux recommandations de 1’ American Academy of Periodontology
(AAP) (Armitage 1999). On y distingue : la parodontite chronique, la parodontite agressive, la
parodontite en tant que manifestation d’une maladie systémique, la parodontite nécrosante
aigué. Les deux formes principales, a savoir la parodontite chronique et agressive, sont encore
distinguées en fonction de leur étendue en tans que parodontite localisée (< 30% de toutes les
faces de dents/sites touchées) ou généralisée (> 30% de tous les sites touchés). De la méme
maniére, on distingue, en fonction de la perte d’attache clinique, des degrés de sévérité 1éger
(1-2 mm), modérée (3-4 mm) et sévére (> 5 mm). La prévalence en Suisse de la gingivite
varie de 91% a 100%, celle de la parodontite modérée de 15% a 33% et celle de la parodontite
sévere de 4% a 7% (Schurch et al. 2004). Quant aux parodontites agressives, elles sont
généralement diagnostiquées entre 20 et 30 ans, ne touchent que 5 a 15% de tous les patients
atteints de maladie parodontale. Leurs crises d’activité sont causées par des micro-organismes

spécifiques (Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis, ...).

2.2 Examen clinique

Les réactions inflammatoires a la plaque microbienne affectant le parodonte sont visibles
cliniquement et au microscope (Fowler et al. 1982; Mombelli 2005). Les aspects cliniques de
la parodontite chronique incluent les symptomes suivants : altérations de la couleur, de la
texture et tuméfaction de la gencive, saignement au sondage, formation de poches
parodontales (le sillon gingival voit sa profondeur augmentée, dépassant ainsi les 3 mm
considérées comme la limite physiologique), perte du niveau d’attache, destruction de 1’os
alvéolaire, exposition des furcations radiculaires, augmentation de la mobilité¢ dentaire. Cette

forme de parodontite, la plus répandue, se développe progressivement entre 30 et 40 ans a



partir d’une gingivite. Bien que la parodontite soit provoquée par la plaque bactérienne, les
facteurs de 1’hote déterminent la pathogenése et la progression de la maladie. L’avancement
de la parodontite chronique est dans la plupart des cas lent a modéré ; néanmoins des périodes
d’exacerbation sont possibles (Goodson et al. 1982). Ces différentes phases d’activité accrue
n’apparaissent qu’a intervalles espacés et sont suivis de stades de stagnation ou rémission. On
parle de « random burst theory ». De plus, la destruction tissulaire n’affecte pas les dents de
facon uniforme mais touche plus spécifiquement certains sites de prédilection. En d’autres
mots, chez un méme patient, certaines dents peuvent étre touchées par la parodontite alors que
d’autres sont exemptes de tout symptome (Flemmig 1999). Les réactions inflammatoires et
immunitaires permettent de protéger les tissus parodontaux de 1’attaque microbienne locale en
empéchant la prolifération des bactéries et leur envahissement des tissus mous. Cependant, les
réactions de I’hdte sont considérées comme déléteres pour lui-méme du fait que
I’inflammation peut endommager les cellules et les structures du tissu conjonctif. Ainsi,
paradoxalement, le systétme de défense contribue a ’endommagement des tissus observés

dans la parodontite (Page et al. 1976).

2.3 Facteurs de risque et effets systémiques

La parodontite, comme d’autres maladies infectieuses, possede une étiologie multifactorielle.
Ainsi le développement de la pathologie peut dépendre ou étre modifié par divers facteurs
additionnels, incluant la réponse de 1’hote, 1’exposition a des toxiques, les influences
environnementales et sociales. Le tabagisme et le diabéte sont les deux facteurs de risque
principaux pour la progression de la parodontite. Des revues ont indiqué que le tabac affecte
le systeme vasculaire, les réponses immunitaires cellulaires et humorales de méme que
I’homéostasie tissulaire (Kinane et al. 2000; Palmer et al. 2005). Une méta analyse faite sur

six études longitudinales, incluant 2361 patients, a calculé que le tabac augmente le risque



d’un facteur de 2.82 de développer une parodontite séveére (Papapanou 1996). De plus, chez
les fumeurs, la réponse au traitement parodontal est inférieure a celle des non-fumeurs. Deux
méta analyses supportent ces conclusions (Garcia 2005; Labriola et al. 2005). Concernant le
diabéte, différents mécanismes biologiques ont été identifiés comme pouvant contribuer a
I’aggravation des paramétres parodontaux (Lalla et al. 2000; Mealey et al. 2006). Cette
association est particuliecrement prononcée chez les sujets ayant un contrdle métabolique
insuffisant et diabétiques depuis longtemps. Chez le patient diabétique, la production de
radicaux libres, de TNF ou de produits avancés de glycation peut avoir un effet direct sur la
réparation en inhibant la production du collagéne par les ostéoblastes ou les fibroblastes du
parodonte, De méme, ils peuvent agir indirectement en activant la réponse inflammatoire ou
I’apoptose cellulaire (Graves et al. 2006). D’un autre c6té, différentes études cliniques ont
conclu que le traitement parodontal non chirurgical améliore le controle métabolique chez les
patients diabétiques et devrait faire partie intégrante du controle du diabete (Westfelt et al.
1996; Kiran et al. 2005).

En outre, des études ont montré 1I’impact de la maladie parodontale et de son traitement sur la
santé générale (Janket et al. 2003; Pussinen et al. 2003; Pussinen et al. 2003; Pussinen et al.
2004; Pussinen et al. 2004; Pussinen et al. 2004; Pussinen et al. 2004; Dietrich et al. 2005;
Janket et al. 2005; Geismar et al. 2006). La parodontite a été associ¢e avec une €lévation du
taux plasmatique de la protéine C-réactive, qui est considérée comme un haut risque de
maladie cardio-vasculaire. Des études cliniques, montrant une diminution de cette
concentration plasmatique aprés traitement parodontal, supportent cette hypothése (Noack et

al. 2001; D'Aiuto et al. 2004; D'Aiuto et al. 2005).



2.4 Traitement non-chirurgical et chirurgical

Le but du traitement parodontal est d’éliminer les dépots bactériens (plaque et tartre) par un
traitement mécanique connu sous le nom de surfagage. Ce traitement peut étre non chirurgical
ou chirurgical. Le surfacage s’inscrit dans un plan de traitement global du patient et fait partie
de la thérapeutique initiale. Aprés diagnostic d’une parodontite chronique, le patient passe par
plusieurs étapes cliniques comprenant : 1’information de sa maladie, la motivation et
I’instruction a I’hygiéne buccale, des détartrages supra gingivaux, des surfacages sous
gingivaux et des suivis réguliers jusqu’a la réévaluation effectuée 3 a 6 mois apres
débridement sous gingival. Par la suite, une phase correctrice peut avoir lieu; il s’agit
d’interventions chirurgicales parodontales ou de poses d’implants. A la fin des traitements, le
patient est placé en phase de maintien dont le but est de prévenir la réinfection et la
récurrence de la maladie. Ceci représente le schéma standard de prise en charge du patient
atteint de parodontite chronique. L’¢élimination totale du tartre sous gingival est difficilement
obtenue (Sherman et al. 1990). Néanmoins, 1’élimination de la plaque sous gingivale
(Breininger et al. 1987; Gaare et al. 1990; Mombelli et al. 1995) apparait suffisante pour
rendre la surface radiculaire contaminée ainsi que le tartre sous gingival résiduel
biologiquement acceptables pour la guérison des tissus (Proceedings of the 1st European
Workshop of Periodontology 1993). Cependant, des études ont montré les limites du
surfacage non chirurgical, particuliérement lors de la présence de poches plus profondes que 5
mm (Rabbani et al. 1981; Caffesse et al. 1986; Badersten et al. 1987). La chirurgie
parodontale permet d’obtenir un meilleur accés visuel aux lésions et faciliter ainsi le
surfagage. Elle ne s’effectue pas en premiere intention. Basées sur de nombreuses études
cliniques a court et long terme, deux revues systématiques ont conclu que cette prise en
charge est efficace (Heitz-Mayfield et al. 2002; Van der Weijden et al. 2002). Cependant,

cette derniére nécessite du personnel qualifiée, du temps a disposition, induit une perte de



substance dentaire, surtout si I’instrumentation est souvent répétée (Cadosch et al. 2003), et
peut provoquer des récessions gingivales engendrant des sensibilités dentinaires (Tammaro et

al. 2000).

2.5 Facteurs microbiologiques

Au vu de la diversité de la flore sous gingivale, il serait irrationnel de penser que la thérapie
mécanique seule pouvait éliminer toutes les bactéries des sites infectés (Renvert et al. 1990;
Mombelli et al. 1994; Mombelli et al. 2000). La thérapie mécanique permet de réduire
significativement la charge bactérienne supra et sous gingivale, néanmoins des pathogénes
majeurs peuvent résister au traitement grace a leur capacité d’envahir les tissus (Christersson
et al. 1987) ou a cause d’un acces limité des instruments dans les poches profondes (Walker et
al. 1976). Différentes bactéries ont ¢été identifiées comme tenaces au simple traitement
mécanique, telles que Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Mombelli et al. 1994)
(connue auparavant sous le nom de Actinobacillus actinomycetemcomitans, (Norskov-
Lauritsen et al. 2006), Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia (Sato et al. 1993;
Haffajee et al. 1997; Chaves et al. 2000; Mombelli et al. 2000), Fusobacterium nucleatum,
Tannerella forsythia (Sato, Yoneyama et al. 1993; Haffajee, Cugini et al. 1997) et Treponema
denticola (Simonson et al. 1992). En tenant compte de la complexit¢ de la flore sous
gingivale, Socransky (Socransky et al. 1998) regroupa les principaux agents pathogénes en
complexes. Les études ont établi que les bactéries appartenant au complexe rouge (a savoir P.
gingivalis, T. forsythia et T. denticola) et au complexe orange (Campylobacter rectus,
Eubacterium nodatum, F. nucleatum, P. intermedia) semblent participer a la différentiation de
I’état parodontal malade du sain (Socransky et al. 2005). A. actinomycetemcomitans forme un
complexe a part. Néanmoins, ces bactéries se retrouvent aussi chez les individus avec un

parodonte sain (Lamell et al. 2000); il semble alors que leur concentration fasse une



différence sur I’état du parodonte. Les patients atteints de parodontite sont infectés par de plus
grande quantité bactérienne. Il a été rapporté que la simple présence d’agents pathogénes
parodontaux (P. gingivalis, P. intermedia, C. rectus) ne suffit pas a prédire la récurrence de la
parodontite. Cependant, le risque de récurrence sur une année augmente de 2.5 si les taux de
ces bactéries dépassent les proportions limites (0.01% - 3%) au début du traitement (Rams et
al. 1996). Il est plausible que ces bactéries soient des agents pathogeénes opportunistes plutot
qu’exogenes et que l’interaction entre leur présence/proportion et 1’hote joue un role
prépondérant dans Iinitiation et la progression de la maladie.

Parmi les micro-organismes précités, Aggregatibacter actinomycetemcomitans a retenu
I’attention de nombreuses ¢tudes longitudinales ou rétrospectives ; lesquelles ont conclu a une
augmentation du risque de destruction parodontale dans les sites positifs et a de meilleurs
résultats cliniques en cas de non détection lors de la réévaluation (Bragd et al. 1987; Dahlen et
al. 1996; Rams et al. 1996). Cette bactérie est souvent associée a la parodontite agressive
(Zambon et al. 1983; Sweeney et al. 1987). De par sa diversité génétique et phénotypique et
de sa distribution au sein de population variée (Kilian et al. 2006; Haubek et al. 2008), A.
actinomycetemcomitans peut aussi étre considéré comme un pathogéne opportuniste ; alors
qu’une sous population de cette bactérie, le clone JP2 (Tsai et al. 1984), se présente comme
un vrai pathogéne chez une population nord africaine particuliére. Cette souche de A.
actinomycetemcomitans se caractérise par sa production élevée de leucotoxine (Haubek et al.
1996).

L’hote tient aussi une place essentielle, non seulement dans son interaction avec les bactéries
parodontales, mais aussi en fournissant un environnement favorable a la croissance du
biofilm. Les facteurs de I’hdte affectent la composition de la plaque sous gingivale. Ceux-ci
incluent le patrimoine génétique du sujet, des facteurs environnementaux tels que le

tabagisme et le régime alimentaire, des conditions systémiques comme le diabéte, I’obésité ou



un déficit immunitaire et méme la localisation géographique. Des sujets testés positifs pour le
polymorphisme du géne de I’interleukine 1 ont un risque accru de développer une parodontite
(Kornman et al. 1997). L’obésité et son état inflammatoire chronique sont associés a une
augmentation du taux de bactéries des complexes rouge et orange dans la plaque sous
gingivale (Haffajee et al. 2005). La parodontite est plus souvent détectée chez les fumeurs que
les non fumeurs et la réponse des fumeurs au traitement est moindre (Haffajee et al. 2001). La
localisation géographique peut méme influencer la composition du biofilm sous gingival. Des
¢chantillons ont été prélevés dans les quatre sites les plus profonds de chaque quadrant chez
chaque patient atteint de parodontite chronique habitant dans cinq pays différents (Brésil,
Chili, Etats-Unis, Suéde, Grece). Les proportions de P. gingivalis, T. denticola et E. nodatum
variaient considérablement entre les sujets. Ces différences peuvent étre dues a I’hygie¢ne
orale, a I’alimentation, au statut socio-économique, a la génétique ou a la transmission entre

individu (Socransky et al. 2005).

2.6 « Full-mouth disinfection »

Il a été suggéré que 1’approche traditionnelle par quadrant du traitement parodontal non-
chirurgical comporte un risque de re-contamination des zones traitées par les sites non
débridés et encore infectés par des pathogénes parodontaux. La persistance ou la
recolonisation de ces poches sont associées a des résultats cliniques négatifs (Haffajee et al.
1997; Renvert et al. 1998; Cugini et al. 2000). Apres le débridement mécanique, la charge
bactérienne sous gingivale se réduit a 0.1% de sa valeur initiale (Goodson et al. 1991).
Toutefois, seulement une semaine apres, la poche est recolonisée par un nombre similaire de
bactéries, mais de nature moins pathogene (Harper et al. 1987). L’origine de ces bactéries est
encore a confirmer. La multiplication des bactéries restantes dans la poche (Petersilka et al.

2002), ou dans 1’épithélium de poche (Lamont et al. 2002), et/ou dans les tubulis dentinaires



(Adriaens et al. 1988; Giuliana et al. 1997) est considérée comme la cause majeure de la
recolonisation sous gingivale. Les bactéries de la salive ou de la langue, des amygdales ou de
la muqueuse buccale semble avoir aussi un impact sur la contamination des poches apres
traitement parodontal (Petit et al. 1994; Danser et al. 1996; von Troil-Linden et al. 1996;
Beikler et al. 2004). Basé sur cette hypothése, une approche de désinfection intégrale de la
bouche (full-mouth disinfection), consistant en des surfagages de toutes les poches en une ou
deux séances en association avec un traitement a base de chlorhexidine, a été proposée
(Quirynen et al. 1995). Le but de ce protocole est d’éradiquer, ou au moins supprimer, tous les
pathogenes parodontaux dans un intervalle de temps trés court, non seulement des poches
parodontales mais aussi de toute la cavité oro-pharyngienne. Ainsi, la recolonisation des
poches traitées par des bactéries de sites non débridés serait retardée. L utilisation intensive
de chlorhexidine joue aussi un rdle prépondérant. Le patient doit appliquer un gel de
chlorhexidine sur les sites traités, brosser sa langue et se gargariser avec un produit de ringage
aussi a base de chlorhexidine. Cet antiseptique semble avoir un réel impact (Quirynen et al.
2006; Quirynen et al. 2006). Une augmentation de la température corporelle a été notée chez
les patients subissant ce traitement. Cette augmentation de la réponse immunologique, définie
comme réaction de Schwartzmann, a été décrite dans de nombreuses études (Kurimoto et al.
1986; Aguillon et al. 1996). Quirynen avait montré que 7 patients sur 11, présentant une
hyperthermie, affichaient une réduction de la profondeur de poche de plus de 3.5 mm ; un tel
résultat n’avait été obtenu que chez 4 patients sur 13 n’ayant pas développé de fievre
(Quirynen et al. 2000). En outre, il a aussi été spéculé que cette approche pouvait réduire le
besoin en thérapies supplémentaires, notamment la prescription d’antibiotiques. Des études
récentes n’ont pas réussi a démontrer un quelconque avantage de cette désinfection en 24h par
rapport aux surfagages par quadrant (Apatzidou et al. 2004; Koshy et al. 2005; Wennstrom et

al. 2005; Jervoe-Storm et al. 2006; Zanatta et al. 2006). Une revue systématique (Eberhard et

10



al. 2008) a conclu que, comparé aux surfagages conventionnels, les effets de ce traitement

¢taient modestes et les implications pour le traitement parodontal faibles.

2.7 Antibiotiques dans le traitement parodontal

Si la parodontite est causée par un nombre relativement limité de bactéries, leur élimination
devient un objectif primordial ; et ainsi un traitement a I’aide d’antibiotiques spécifiques peut
améliorer I’efficacité d’un traitement mécanique non spécifique.

Parmi les antibiotiques utilisés en parodontologie, les premiers furent les pénicillines agissant
par inhibition de la synthése de la paroi cellulaire. Dans le traitement des maladies
parodontales, 1’amoxicilline, aux concentrations disponibles dans le fluide gingival, connait
un certain succés grace a sa considérable action envers les bactéries pathogénes. Cette
molécule est bactéricide et peut étre combiné a I’acide clavulanique afin de pouvoir agir
contre des bactéries produisant des B-lactamases. Il a été rapporté qu’environ 2 a 5 % de la
population serait allergique aux pénicillines, mais 12 % sont des autodiagnostics (Shaddox et
al. 2009). Les tétracyclines ont aussi été utilisées de par leur large spectre et leur faible
toxicité. Elles sont bactériostatiques, inhibitrices des collagénases (Golub et al. 1985) et
peuvent se lier a la surface dentaire d’ou elles sont libérées lentement (Stabholz et al. 1993).
Bien qu’elles fussent efficaces contre A. actinomycetemcomitans initialement, elles perdirent
cette action suite a ’émergence d’une souche résistante aux tétracyclines. Les nitro-
imidazolés furent introduits dans les années soixante. Une patiente traitée pour une vaginite
par métronidazole remarqua que sa gencive bénéficia aussi du traitement (Shinn et al. 1965).
Le métronidazole est bactéricide, inhibe la synthése d’ADN et n’a d’effet qu’envers les
bactéries anaérobies strictes, comme P. gingivalis. Les bactéries anaérobies facultatives telles

que A. actinomycetemcomitans ne sont pas concernées. Pour les patients allergiques aux
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pénicillines, il a été suggéré de combiner le métronidazole avec le céfuroxime axétil ou le
ciprofloxacine, bactéricide et inhibant la réplication de I’ADN (van Winkelhoff et al. 2005).
En parodontologie, les antibiotiques peuvent étre administrés par voie orale ou en application
locale, directement dans la poche parodontale. La prescription par voie systémique permet de
cibler des bactéries largement distribuées. Les bactéries parodontales contaminent toute la
cavité buccale (Mombelli et al. 1991; Mombelli et al. 1994), y compris des sites non
dentaires, comme le dos de la langue ou les amygdales (Zambon et al. 1981; Van Winkelhoff
et al. 1988; Pavicic et al. 1994). Le désavantage de cette méthode réside dans le fait qu’une
faible proportion de la dose atteint la zone infectée. De plus, des effets secondaires peuvent
survenir, ce qui a tendance a diminuer la compliance des patients (Loesche et al. 1993). La
thérapie locale permet a 1’agent antimicrobien de parvenir & une concentration que la voie
systémique ne peut égaler. Cette méthode n’est valable que si les micro-organismes sont
strictement confinés au niveau des lésions cliniques. L’agent local doit non seulement
atteindre le fond de la poche mais doit aussi étre maintenu a une haute concentration pendant
un certain temps. Plusieurs formes existent: gel de métronidazole, microsphéres de
minocycline, polymére biodégradable a base de doxycycline, chips de chlorhexidine. La
plupart des études rapportaient de meilleurs résultats dans les sites traités par agents locaux
que par simples surfagcages (Bonito et al. 2005). Néanmoins, les auteurs ne peuvent pas établir
de conclusions fermes dues a I’hétérogénéité du matériel et des études.

Deux revues systématiques ont été réalisées afin de déterminer si la prescription
d’antibiotiques systémiques pouvait améliorer les résultats cliniques de la thérapie
parodontale (Herrera et al. 2002; Haffajee et al. 2003). Ces deux revues ont été préparées dans
le cadre de conférences de consensus. Herrera (Herrera et al. 2002) recruta des études
cliniques controlées d’une durée minimale de six mois, dans lesquelles des patients en bonne

santé générale mais atteints d’une parodontite chronique ou agressive étaient traités par
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surfacages associés ou non a des antibiotiques systémiques. Le groupe antibiotique présentait
de meilleurs résultats que le groupe controle. La combinaison amoxicilline et métronidazole
apportait un bénéfice significatif dans le changement du niveau d’attache des poches
profondes. Haffajee (Haffajee et al. 2003) rechercha les études cliniques d’une durée
minimale d’un mois comparant les effets chez des patients souffrant de parodontite d’un
traitement mécanique associé ou non a des antibiotiques administrés par voie systémique. Le
groupe utilisa le changement du niveau d’attache comme résultat principal. Dans toutes les
études, le groupe antibiotique montra de meilleurs changements du niveau d’attache que le
groupe contrdle. Les revues n’ont pas pu établir quels agents devraient étre utilisés, leur
dosage optimal ainsi que leur durée d’administration. Cependant la question sur le bénéfice
des antibiotiques a long terme et leur contribution a la résistance des bactéries parodontales
reste ouverte. Peu d’évidence existe en rapport avec le dosage nécessaire de ces médicaments
alors que la concentration d’antibiotique est un des facteurs déterminants dans 1’efficacité
(Craig 1998). Des études ont été conduites dans le but d’analyser la susceptibilité bactérienne
a différents antibiotiques et d’analyser la concentration d’antibiotiques spécifiques obtenue
dans le fluide gingival (Slots et al. 1990; Gomi et al. 2007; Kuriyama et al. 2007). Etant donné
les différentes souches entre espéces, les valeurs de susceptibilité ne sont pas bien définies ;
elles sont définies par des moyennes avec un écart-type assez grand. Ainsi, la susceptibilité de
93 souches de A. actinomycetemcomitans aux pénicillines s’échelonne de 0.125 a 8 pg/ml
(Pajukanta et al. 1993). Il en de méme pour la concentration médicamenteuse dans le fluide
gingival qui peut varier selon les patients (Sakellari et al. 2000). Malgré les différentes
souches colonisatrices et les variations du fluide gingival, la plupart des bactéries étudiées
sont susceptibles a plus d’un antibiotique et il n’existe pas d’antibiotique unique pouvant

affecter toutes les especes. La combinaison de différents antibiotiques permet alors d’élargir
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le spectre d’activité et d’obtenir dans certains cas un effet synergique des molécules
permettant de diminuer des agents.

Dans de nombreuses études, les antibiotiques n’ont pas été sélectionnés selon 1’analyse
microbiologique. Cette approche ne considére pas la possibilité que quelques agents
pathogénes soient résistants a certaines molécules testées. A. actinomycetemcomitans n’est
pas susceptible au métronidazole administré seul car c’est une bactérie a Gram négatif
anaérobie facultative. Le métronidazole seul est efficace contre les bactéries a Gram négatif
anaérobies strictes, telles que P. gingivalis, T. forsythia ou spirochétes (Loesche et al. 1991;
Soder et al. 1999). Des recherches ont indiqué que 1’antibiothérapie par voie systémique n’est
efficace que chez des patients au profil microbiologique précis (Flemmig et al. 1998; Winkel
et al. 2001). Alors que d’autres études ont montré un bénéfice considérable de ’association
d’antibiotiques au traitement mécanique méme en absence de micro-organismes spécifiques
(Rooney et al. 2002).

De nos jours, 1’association de métronidazole et d’amoxicilline est devenue un protocole
standard pour de nombreux praticiens et chercheurs. Des études corroborant le bénéfice
d’une telle combinaison, par exemple dans le traitement non chirurgical d’une parodontite
agressive généralisée (Guerrero et al. 2005), continuent d’étre publiées. Sa remarquable
capacité a éliminer des agents pathogénes parodontaux, tels que A. actinomycetemcomitans,
aussi bien des lésions parodontales que d’autres sites oraux (Christersson et al. 1989;
Kornman et al. 1989; van Winkelhoff et al. 1989; Goene et al. 1990; Pavicic et al. 1992; Van
Winkelhoff et al. 1992; van Winkelhoff et al. 1992; Pavicic et al. 1994) en ont fait un
traitement de choix de la parodontite associée a A. actinomycetemcomitans. Les troubles
gastro-intestinaux, caractérisés par des diarrhées, nausées, vomissements et effet antabuse
sont les effets secondaires les plus observés. Les symptdmes peuvent étre plus prononcés en

cas de consommation d’alcool dii I’interaction des imidazoles avec les enzymes hépatiques.
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I1 a été démontré que les antibiotiques administrés par voie systémique améliorent le tableau
clinique des cas de parodontite agressive associée a P. gingivalis et/ou A.
actinomycetemcomitans. Ce type d’antibiotique est aussi indiqué en cas de parodontite
généralisée réfractaire ; définie comme une parodontite restant active malgré le traitement
mécanique. Bien que des études aient démontré un avantage de la prescription d’antibiotique
méme en absence de débridement sous gingival (Berglundh et al. 1998; Lopez et al. 2000;
Lopez et al. 2006), il existe un consensus général ¢établissant que [’administration
d’antibiotiques ne devrait pas précéder le surfagage radiculaire (Mombelli 2006). Il est
important d’éliminer le biofilm bactérien jouant un role dans la résistance des bactéries aux
antibiotiques. L’accumulation de bactéries sur une surface solide peut étre observée
virtuellement sur toutes les surfaces immergées dans un environnement aqueux et nommée
biofilm. Ce dernier protége les bactéries des agents antimicrobiens (Anwar et al. 1990; Anwar
et al. 1992). Les bactéries dans un biofilm peuvent étre jusqu’a 500 fois plus résistantes aux
antibiotiques que celles mises en culture (Sedlacek et al. 2007). Plusieurs mécanismes ont été
proposés afin d’expliquer cette augmentation de la résistance. Une diffusion limitée empéche
une concentration suffisante d’antibiotique d’atteindre les couches profondes de la plaque.
Une distribution inégale des charges électriques peut se développer dans le biofilm, ce qui
peut engendrer un phénomene de répulsion selon la charge de la molécule d’antibiotique. Les
bactéries peuvent diminuer leur métabolisme dii a un apport nutritif limité, les rendant ainsi
moins susceptibles aux agents interférant dans la synthése protéique, d’ADN ou de la paroi
cellulaire. Des expériences in vitro ont permis de mettre en évidence que la fixation de
bactéries a une surface peut activer des geénes qui activent des mécanismes de résistance
spécifiques (Costerton et al. 1995). En prenant compte de ces différents problémes, la masse
bactérienne doit d’abord étre réduite quantitativement puis les structures bactériennes doivent

étre détruites. Seul le traitement mécanique peut réaliser ces buts. Le traitement antibiotique
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ne doit pas étre prescrit comme un moyen de compenser un débridement incomplet (Feres-
Filho et al. 2006; Haffajee 2006; Mombelli 2006; Walter et al. 2006). En effet, certaines
¢tudes ont montré de meilleurs résultats cliniques dans le groupe ayant bénéficié des
antibiotiques par rapport au groupe contrdle ou seul un traitement non chirurgical a été
effectu¢ (Herrera et al. 2002; Haffajee et al. 2003). Néanmoins, certaines de ces études
peuvent étre critiquées par rapport aux résultats obtenus dans le groupe contrdle, ou les effets
des surfagages seuls étaient inférieurs a ceux établis par les méta-analyses comparant les
traitements non chirurgicaux et chirurgicaux (Heitz-Mayfield et al. 2002; Van der Weijden et
al. 2002).

Afin de limiter le développement de résistance bactérienne aux antibiotiques et d’éviter le
risque d’effets secondaires liés aux antibiotiques, une attitude restrictive et prudente envers
leur prescription a été recommandée. La problématique des effets indésirables aussi bien que
le développement de résistance n’a pour I’instant pas été étudiée en détails et en rapport avec
les différentes modalités du traitement parodontal (Walker 1996; Walker 1996). Un article
original (Malhotra-Kumar et al. 2007) a mis en évidence un lien direct entre I’administration
d’antibiotique et le développement de résistance. Les auteurs ont pu démontrer qu’apres une
semaine de traitement au macrolide, 1’émergence de résistance au macrolide était déja
constatée, en utilisant des streptocoques oraux comme souche test. En outre, ils ont rapporté
une persistance de souches bactériennes résistantes au macrolide dans la flore orale
commensale au-dela de 180 jours aprés [’administration de D’antibiotique. La flore
commensale pourrait alors servir de réservoir a résistance. Finalement, il reste incertain si
I’administration précoce d’antibiotiques peut réduire la réponse inflammatoire systémique
plus efficacement, plus rapidement et pour une plus longue période que si son administration

est tardive.
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2.8 Besoins en thérapie additionnelle

Bien que le bénéfice des antibiotiques systémiques sur les paramétres cliniques locaux soit
aujourd’hui clairement démontré, plusieurs questions demeurent notamment concernant leur
utilisation optimale, leur combinaison avec d’autres traitements et leur rapport bénéfice/risque
dans différentes situations cliniques. Le temps d’administration des antibiotiques reste sujet a
controverse. Il n’a pas encore été bien établi si les antibiotiques par voie systémique doivent
étre prescrit durant la phase initiale de traitement ou lors de la phase correctrice. Certains
auteurs ont conclu qu’une administration précoce d’antibiotique peut réduire le besoin en
chirurgie parodontale, et par conséquent diminuer les cotts et I’inconfort du patient (Loesche
et al. 1992). La chirurgie parodontale fait partie de la thérapie additionnelle, ou autrement dit
des traitements nécessaires pour améliorer les résultats cliniques obtenus aprés surfagage. Le
principal objectif de la chirurgie parodontale est de contribuer a la préservation a long terme
du parodonte en facilitant I’¢limination de la plaque et le contrdle de I’infection. La chirurgie
parodontale permet d’offrir un meilleur accés au surfacage et d’établir une morphologie
gingivale permettant au patient de controler son hygi¢ne. De plus, la chirurgie parodontale
inclut aussi les techniques de régénération du parodonte. Une augmentation de la profondeur
de sondage n’est pas un critére suffisant pour décider de réaliser une intervention. D’autres
symptomes doivent étre présents pour la justifier : des signes cliniques d’inflammation, tels
que le saignement au sondage, ou une gencive de forme aberrante. Il a été démontré qu’avec
une technique correcte et des instruments adéquats, débrider des poches de plus de 5 mm de
profondeur est possible (Caffesse et al. 1986). Cependant, cette limite de 5 mm ne peut pas
étre utilisée comme régle fondamentale. Des problémes d’accessibilité, une morphologie
radiculaire spécifique (concavités, fissures, furcations) empéchent le surfagage d’étre optimal.
La présence de poches profondes durant la phase de maintien est associée a un fort risque de

progression de la maladie (Badersten et al. 1990; Claffey et al. 1990). Le saignement au
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sondage est aussi un facteur clinique important a prendre en considération. L’absence de
saignement est un paramétre fiable indiquant la stabilité du parodonte (Lang et al. 1990). La
présence de saignement informe de la présence d’une inflammation gingivale. Une
probabilité de 30% de risque de perte d’attache a été calculée pour des sites exposant un
saignement a plusieurs évaluations répétées dans le temps (Vanooteghem et al. 1987; Lang et
al. 1996). 1l est ainsi établi, qu’aprés la réévaluation d’un surfacage, des poches plus
profondes que 4 mm et saignant au sondage nécessitent un traitement supplémentaire, souvent

chirurgical.
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3. Objectifs

Le but de cette étude était d’évaluer le bénéfice de 1’administration par voie systémique
d’antibiotiques, spécifiquement 1’association d’amoxicilline et de métronidazole, aprés une
phase d’hygiéne et un traitement par surfacages de toute la bouche, sur une période de 48h,

chez des patients atteints de parodontite chronique.

4. Matériel et Méthodes

Ce fut une étude randomisée, paralléle, controlée et menée en double aveugle portant sur 51
sujets. Les sujets ont été assignés a recevoir I'un des deux types de traitement. Le protocole
fut approuvé par la Commission Centrale d’Ethique des Hopitaux Universitaires de Geneve et

autoris¢ par Swissmedic. L’étude s’est déroulée selon les principes de la Déclaration

d’Helsinki.

4.1 Sujets

Les patients étaient recrutés parmi les sujets se présentant a I’Ecole de Médecine Dentaire de
Geneve pour des traitements parodontaux. La période d’enrdlement s’étendait du mois de
novembre 2006 a décembre 2007. 51 patients souffrant d’une parodontite modérée a sévere
non traitée ont pu participer a I’étude selon les critéres suivants : signature du formulaire de
consentement, bonne santé générale, 4ge compris entre 25 et 70 ans, présence d’'un minimum
de 12 dents mesurables, diagnostic de parodontite chronique (Classe II) avec la présence d’au
moins 4 dents présentant des profondeurs de poche (PPD) de plus de 4 mm, une perte
d’attache (CAL) d’au moins 2 mm et une image radiographique de perte osseuse. Les critéres
d’exclusion étaient les suivants : maladie systémique (diabéte, cancer, VIH, radiothérapie,
traitement immunosuppresseur, maladies osseuses), grossesse, prise d’antibiotiques dans les 2

mois précédents, prise d’anti-inflammatoires non stéroidiens, allergie connue aux dérivés 5-
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nitroimidazole ou amoxicilline et traitements parodontaux 1’année précédente. Le tabac n’était

pas un critére d’exclusion.

4.2 Produits test et randomisation

Un numéro de patient était attribu€, par ordre croissant, a chaque participant en fonction de la
date d’entrée dans 1’étude. Les sujets étaient assignés au hasard a recevoir I’un des deux
traitements. A la fin du traitement mécanique, chaque sujet recevait un emballage neutre
contenant soit le médicament test soit le placebo, identique en apparence et seulement marqué
par le numéro du sujet. Les patients dans le groupe test recevaient 375 mg d’amoxicilline et
500 mg de métronidazole, a raison de trois fois par jour pendant 7 jours ; les sujets du groupe
controle obtenaient un placebo d’aspect extérieur similaire. La dose quotidienne de
métronidazole correspondait a 20 mg /kg pour un sujet pesant environ 75 kg, ce qui
représente la quantité estimée nécessaire pour atteindre une concentration efficace dans le
corps (van Winkelhoff et al. 1989). Les capsules ont été préparées par la pharmacie de
I’Hopital Cantonal de Genéve. L’assignation au groupe de traitement n’était pas connue du

patient, de I’examinateur, de I’opérateur et du statisticien.

4.3 Protocole clinique

Deux cliniciens indépendants ont effectué¢ toutes les procédures médicales concernant les
patients. L’examinateur enrélait les patients, éliminait le tartre supra gingival, donnait les
instructions d’hygiéne et enregistrait tous les paramétres cliniques. Une fois que les patients
atteignaient un bon controle de plaque, I’opérateur effectuait les surfagages. A I’exception de
la fiche de sondage, nécessaire au traitement, ce dernier n’avait aucune connaissance des
autres données. L’opérateur n’était impliqué dans aucune évaluation que ce soit avant ou

apres traitement.
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La séquence chronologique se déroulait ainsi: a la premiére visite, I’examinateur enregistrait
I’anamnése, obtenait le consentement écrit, éliminait le tartre supra gingival et donnait les
instructions d’hygiéne. Les sujets étaient revus 10 jours plus tard pour s’assurer de leur bon
contrdle de plaque. Dans le mois suivant, les surfagages étaient programmés. Immédiatement
avant le traitement, I’examinateur enregistrait les parameétres parodontaux et prélevait un
échantillon de plaque dans la poche la plus profonde de chaque quadrant. Ensuite,
I’examinateur traitait au moins la moiti¢ des dents touchées par la parodontite par des
surfacages sous anesthésie locale. Le débridement s’est effectué¢ a 1’aide d’un détartreur
ultrasonique (EMS) et de curettes Gracey. Les poches étaient irriguées avec une solution
aqueuse de chlorhexidine 0.1% et un bain de bouche a base de chlorhexidine 0.2 % était
prescrit deux fois par jour pendant les 10 jours suivants. Dans les 48h, I’opérateur traitait le
reste de la dentition de la méme manicre. A la fin de cette visite, les sujets recevaient les

médicaments et I’examinateur en expliquait la posologie.

Les patients étaient suivis aprés une semaine, 3 mois et 6 mois. L’anamnése, la prise de
médicaments autre que ceux prescrits et les effets secondaires étaient notés. L hygic¢ne était
renforcée si nécessaire. Aucune tentative n’a été entreprise afin de ré instrumenter les poches
résiduelles ; cependant, le tartre supra gingival détecté était éliminé. Pour tester la
compliance, les patients devaient retourner les emballages des médicaments a la premicre

visite post-traitement.

Immédiatement avant traitement, puis 3 et 6 mois apres le débridement sous gingival, les

parametres cliniques suivants ont été enregistrés sur 6 sites par dent présentant une poche > 4

mm initialement : indice gingival (GI), profondeur de poche (PPD), saignement au sondage

21



(BOP) et récession (REC). De plus, la présence ou I’absence de plaque était enregistré sur 6

sites en incluant toutes les dents (Score de Plaque ; PS).

4.4 Analyses statistiques

Les données furent collectées dans un programme Excel et leur enregistrement fut contrdlé
par deux personnes indépendantes. La moyenne de chaque paramétre clinique a été calculée
pour chaque sujet a chaque visite. Le nombre de sites par sujet avec PPD > 4 mm et saignant
au sondage ¢était déterminé a chaque visite. Les poches persistantes de > 4 mm saignant au
sondage sont considérées communément comme nécessitant des traitements supplémentaires,
notamment des interventions chirurgicales (Cortellini et al. 1995; Lang et al. 2003). Par
conséquent, le nombre absolu de sites par sujets avec PPD > 4 mm et saignant au sondage
était le résultat principal de I’étude. Les parametres suivants, nombre de sites avec PPD > 4
mm indépendamment du saignement et le nombre de sites avec PPD > 5 mm
indépendamment du saignement, étaient générés et analysés pour vérifier la consistance et la

robustesse des résultats.

Les résultats secondaires incluaient les différences entre les groupes pour les changements de
profondeur de poches (PPD) et du niveau d’attache (CAL ; CAL=PPD+REC) dans différentes
catégories de profondeurs de poches initiales ainsi que les types et fréquences d’effets

secondaires.

Les différences entre le groupe test et placebo ont ét¢ déterminées a chaque visite en utilisant
le Mann Whitney U-test. La méthode « backward stepwise logistic regression » a été utilisée
pour étudier la relation entre la persistance, a 6 mois, de plus d’un site par sujet saignant au

sondage avec PPD> 4 mm (variable dépendante) et la présence ou 1’absence de plus de 25
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sites de ce type avant traitement, le groupe d’affiliation (test/controle), la moyenne de PS a 3
et 6 mois, le tabagisme et le genre (variables prédictives). Des analyses supplémentaires ont
¢té accomplies pour expliquer la persistance de plus d’un site avec PPD >4 mm, ou PPD > 5
mm, sans tenir compte du saignement.

Les effets secondaires ont été décrits par groupe de traitement.

Un seul programme statistique (SSPS 16) a été utilisé pour toutes les analyses. Une valeur de

P < 0.05 était acceptée comme statistiquement significative.
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5. Résultats

La figure 1 montre le diagramme des différentes phases de 1’étude. 51 patients ont pu étre
suivis jusqu’au mois 3. Deux sujets dans le groupe test et deux autres dans le groupe controle
ne furent pas disponibles pour la réévaluation a 6 mois. Pour trois cas, la raison principale
¢tait un déménagement et le dernier désirait arréter 1’¢tude. Le tableau 1 présente les
caractéristiques initiales des 47 participants ayant terminé 1’étude. L’age moyen des patients
¢tait de 50.5 ans, les femmes représentaient 59% des sujets et 34% étaient fumeurs. Les
Caucasiens ¢taient le groupe ethnique majoritaire, 92% des sujets. Aucune différence
significative entre les deux groupes n’a pu étre démontrée pour ces variables démographiques.
Un total de 3126 sites (6 par dent) a été enregistré au début de I’étude, a 3 mois et a 6 mois
par ’examinateur. Les patients du groupe placebo avaient en moyenne 29.9 + 17.1 sites avec
PPD > 4 mm et saignant au sondage. Les patients du groupe test avaient 26.9 + 15.6 sites de
cette catégorie. Dans le groupe test, les sujets présentaient une profondeur de sondage
moyenne de 4.3 et 64.2% de tous les sites saignaient au sondage. Dans le groupe placebo, la
moyenne de PPD était de 4.4 et 62.5% de tous les sites saignaient au sondage. Aucune

différence significative n’a été détectée entre les deux groupes pour les variables cliniques.

Le tableau 2 expose les résultats cliniques a 3 mois des 47 participants. Une amélioration
clinique significative a été observée chez les patients dans les deux groupes. De plus, de
meilleurs résultats ont été notés chez les patients traités par surfagages et 1’association
d’amoxicilline/métronidazole par rapport a ceux ayant regu le placebo. Chez les sujets du
groupe placebo, un nombre moyen de 4.4 poches de plus de 4 mm et saignant au sondage était
encore détecté. Alors que, dans le groupe test, seulement 1.3 sites de cette catégorie étaient

encore décelés (P=0.02 ; différence entre les deux groupes statistiquement significative). La
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moyenne de PPD ¢tait de 3.2 mm dans le groupe placebo et 3.0 mm dans le groupe test
(P=0.02). Concernant le pourcentage de sites saignant au sondage, on enregistrait 25.5% dans
le groupe placebo et 19.3% dans le groupe test (P=0.02). La différence pour le score de plaque
(PS), I’indice gingival (GI) et le gain d’attache (CAL) n’était pas statistiquement significative

entre les deux groupes.

Le tableau 3 dévoile les paramétres cliniques a 6 mois. La réduction générale de profondeur
de poches obtenue a 3 mois était maintenue a 6 mois. La profondeur moyenne de poche était
de 3.1 mm et 3.0 mm dans les groupes placebo et test, respectivement (P=0.05). Le résultat le
plus important concerne de nouveau le nombre absolu de poches résiduelles plus profondes
que 4 mm et saignant encore au sondage. Dans le groupe test, un nombre de 0.4 de telles
poches était encore détecté en moyenne. Le nombre de poches persistantes avec saignement
au sondage était 7.5 fois plus €levé si les sujets n’avaient pas regu les antibiotiques apres les
surfacages. En effet, une poche PPD > 4 mm et BOP positif était encore présente chez
seulement 7 des 23 sujets test, alors que I’on décrivait ce phénomene chez encore 15 des 24
sujets placebo. La différence entre les deux groupes était hautement significative (P=0.005).
Concernant les variables PS, GI, REC, CAL, BOP, aucune différence entre les deux groupes

n’était significative.

La figure 2 montre des « boxplots » pour le nombre absolu par sujet de sites persistants ayant
une profondeur > 4 mm et saignant au sondage, a 3 mois et a 6 mois. La distribution de ce
nombre absolu indépendamment du saignement suit le méme schéma (figure non présentée) ;
indiquant que la différence entre le groupe test et controle n’était pas seulement due a un
saignement moindre chez les sujets du groupe antibiotique. Dans le groupe placebo, les

poches initialement plus profondes que 4 mm se réduisaient en moyenne de 5.6 = 0.4 mm a
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3.6 £ 0.5 mm au mois 3 et a 3.4 £ 0.5 mm au mois 6. Dans le groupe antibiotique, ces mémes
poches passaient de 5.4 £ 0.4 mm a 3.2 £ 0.3 au mois 3 et a 3.2 + 0.3 mm au mois 6. La
différence, concernant ce genre de sites, n’était significative entre les deux groupes qu’au

mois 3 (P=00.2).

La figure 3 montre des « boxplots » pour le nombre absolu par sujet de sites persistants ayant
une profondeur > 5 mm, indépendamment du saignement. La différence entre le groupe test et
contrdle était hautement significative en regard du nombre absolu de sites (P<0.001),
néanmoins, la différence concernant la réduction de profondeur de poches n’était significative

qu’au mois 3 (P=0.008).

L’avantage principal des antibiotiques sur le placebo était noté dans les poches initialement
plus profondes que 6 mm, mais de tels sites n’étaient disponibles a 6 mois que chez seulement
30 patients. Les patients ayant recu les antibiotiques présentaient une diminution de
profondeur de tels sites de 7.3 = 0.3 mm a 3.6 + 0.8 mm au mois 3 et a 3.7 £ 0.6 mm au mois
6. Alors que dans le groupe placebo, la réduction était de 7.2 + 0.7 mm a 5.2 £ 1.1 mm au
mois 3 et 2 4.9 + 1.4 mm au mois 6. La différence entre les deux groupes était hautement

significative a 3 mois (P<0.001) et a 6 mois (P=0.003).

En utilisant la méthode de « backward stepwise logistic regression », I’impact a 6 mois des
variables suivantes sur la persistance de plus d’une poche > 4 mm, saignant au sondage, a été
évalué : sévérité de la maladie initialement (présence ou absence de plus de 25 sites > 4 mm et
saignant au sondage), le groupe d’affiliation (test/controle), le score de plaque a 3 et 6 mois, le
tabagisme et le genre. La premiere variable éliminée était le score de plaque a 3 mois, suivie

par la sévérité de la maladie. Les prochaines variables a sortir du modele étaient le score de
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plaque a 6 mois et le tabagisme. Légérement mieux, mais toujours sans un impact significatif,
on retrouvait le genre (P=0.11). A la fin de la procédure, la seule variable restante capable de
prédire si un sujet aprés 6 mois pouvait avoir plus d’un site persistant, nécessitant un
traitement additionnel, était les antibiotiques. Puisqu'une profondeur de poche de plus de 4
mm, avec saignement, est souvent utilisée comme critére pour décider si le patient a besoin
de traitements parodontaux supplémentaires, nous avons calculé un risque protecteur des
antibiotiques pour une thérapie supplémentaire. Basé¢ sur une valeur B de 0.113, le risque
protecteur des antibiotiques se montait a 8.85. En d’autres mots, chaque sujet recevant
I’association d’amoxicilline et de métronidazole était protégé par un facteur de 8.85 de devoir

recourir a une thérapie supplémentaire, le plus souvent chirurgicale.

La méme analyse a été accomplie afin d’expliquer la persistance, a 6 mois, de plus d’un site >
5 mm. Les calculs effectués, la seule variable pouvant prédire la possibilité que plus d’une
poche de ce type soient présentes était la prise d’antibiotiques (P=0.01). En s’appuyant sur
une valeur B de 0.064, le risque protecteur des antibiotiques était de 15.62.

Apres avoir évalué le bénéfice potentiel des antibiotiques, les conséquences de leur
prescription ont été considérées. Le tableau 4 montre ces différents effets secondaires qui se
sont produits durant la semaine aprés les surfagages. Le nombre de patients rapportant des
problémes d’estomac était similaire dans les deux groupes (4 dans le groupe contrdle et 5 dans
le groupe test). Cependant, le nombre de sujets se plaignant de troubles gastro-intestinaux,
notamment de diarrhée, était plus élevé dans le groupe antibiotique que placebo (6 vs 3). Des
crampes ont été enregistrées chez 5 sujets du groupe test. Deux dents, chez deux patients
distincts, ont été perdues durant I’étude, et deux sujets ont montré des sites avec suppuration.

Ces événements ont eu lieu exclusivement dans le groupe placebo.
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6. Discussion

Le but de la présente étude était d’évaluer le bénéfice clinique de 1’administration
d’amoxicilline et de métronidazole immédiatement aprés un débridement non chirurgical de
toute la bouche chez des patients atteints de parodontite chronique.

Les résultats obtenus ont montré que les antibiotiques diminuaient significativement le
nombre de poches > 4 mm et saignant au sondage. Les poches > 4 mm saignant au sondage
indiquent un état inflammatoire et augmentent le risque de progression de la parodontite et de
recolonisation des sites sains (Lang et al. 1986; Claffey et al. 1990). La tendance actuelle est
de corriger cette situation en réalisant une intervention chirurgicale ; I’action des antibiotiques
permet alors d’envisager une réduction des besoins en traitement supplémentaire. La
différence entre le groupe test et controle était statistiquement significative aussi bien a 3 mois
qu’a 6 mois, a la fois pour les poches plus profondes que 4 mm et 5 mm, sans tenir compte de
la présence ou de I’absence de saignement au sondage. L’analyse par régression logistique
incluait le tabagisme, le genre, la sévérité de la maladie et le score de plaque, néanmoins elle
n’a révélé que les antibiotiques comme seul paramétre ayant un impact significatif sur la
persistance de signes cliniques nécessitant le recours a des traitements supplémentaires. Nos
données ne permettent pas de tirer de conclusion concernant la stabilité a long terme des
résultats cliniques obtenus. Néanmoins, plusieurs études, contrélant des patients sur de
longues périodes apres divers traitements, indiquaient que les trois facteurs clés pour la
stabilité a long terme des parameétres parodontaux sont : le niveau d’hygiéne, I’inclusion dans
un programme de maintien et le non tabagisme (Loe et al. 1963; van Winkelhoff et al. 1999;

Eickholz et al. 2004).

Il est a noter que dans la présente étude, contrairement a 1’approche de « full-mouth

disinfection » (Jervoe-Storm et al. 2006), les dépots de tartres supra gingivaux ont été
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¢liminés et une instruction d’hygiéne a été donnée aux participants avant le traitement sous
gingival. Les rendez-vous pour les débridements sous gingivaux étaient agendés aprés que le
patient a atteint un contréle de plaque approprié. Dans le groupe placebo de notre étude, les
poches initialement plus profondes que 4 mm obtenaient un gain d’attache moyen de 1.80 mm
et une réduction moyenne de la profondeur de poche de 2.18 mm. Une revue systématique sur
I’efficacité clinique du débridement sous gingival chez des patients atteints de parodontite
chronique rapportait un gain d’attache de 0.64 mm et une réduction de la profondeur de poche
de 1.18 mm pour les sites appartenant a cette méme catégorie (Van der Weijden et al. 2002).
Malgré les excellents résultats du groupe contrdle, I’amoxicilline combiné au métronidazole
augmente |’effet thérapeutique du traitement parodontal dans le groupe test. L’avantage
significatif dans le groupe test ne peut donc pas étre seulement attribué a des résultats
inférieurs obtenus dans le groupe contrdle. Il ne faut pas oublier que la qualité du surfagage
influence aussi les résultats. Ce facteur peut expliquer la variabilité des changements constatés
entre deux groupes. En effet, des études ont montré un niveau de plaque élevé a la fin de leur
traitement (Al-Joburi et al. 1989; Bain et al. 1994), ou des différences non significatives entre
les paramétres mesurés a 1’examen initial et lors de la dernicre visite (Ng et al. 1998; Sigusch
et al. 2001). Ce niveau d’hygiéne insuffisant a pu réduire le bénéfice li¢ a 1’utilisation
d’antibiotique (Al-Joburi et al. 1989) ou affecter négativement les résultats des deux groupes
(Ng et al. 1998). Le controle de plaque supra gingival est un facteur essentiel dans I’obtention
de bons résultats cliniques et microbiologiques aprés traitement d’une parodontite par
antibiotique systémique (Kornman et al. 1994).Dans cette étude, les antibiotiques ne sont pas
un moyen pour compenser un débridement incomplet ou une hygi¢ne insuffisante et, de ce

fait, sous-estimer le potentiel de guérison d’une thérapie mécanique seule.
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L’attitude largement répandue est de ne prescrire des antibiotiques qu’a des groupes
spécifiques de patients, par exemple ceux atteints d’une parodontite chronique sévére ou
réfractaire au traitement ainsi que ceux présentant un profil microbien spécifique (Gordon et
al. 1993; Addy et al. 1996; Mombelli et al. 1997; Heitz-Mayfield et al. 2002). Cette étude
remet en question cette idée car les résultats indiquent que 1’association d’agents
antimicrobiens a un traitement mécanique peut réduire le besoin en thérapie supplémentaire.
Etant donné leur faible colit en comparaison avec un traitement additionnel, qui serait
probablement chirurgical, les antibiotiques peuvent augmenter [’efficacité des soins

parodontaux et leur utilisation défendue d’un point de vue économique (Haffajee 20006).

Une certaine prudence envers les antibiotiques était recommandée afin de limiter le
développement de résistance microbienne et éviter le risque d’effets secondaires indésirables.
Concernant ce dernier point, il a été noté que le nombre de participants se plaignant de
troubles gastro-intestinaux, notamment de diarrhée, était plus élevé dans le groupe test que
placebo. Cependant, un tiers des sujets rapportant des €épisodes de diarrhée était traité par
placebo. Des suppurations ne sont apparues que chez des patients du groupe placebo ; c’est
dans ce méme groupe que des dents ont di aussi étre extraites. Aucun de ces événements ne
s’est produit dans le groupe antibiotique. Les conséquences potentielles des effets indésirables
des antibiotiques doivent étre mises en balance avec les éventuelles séquelles sur la santé
générale d’une infection parodontale permanente. Des recherches cliniques étudiant les effets
systémiques d’une thérapie parodontale corroborent cette hypothése (Noack et al. 2001;
D'Aiuto et al. 2004; D'Aiuto et al. 2005). L’interleukine-6 (IL 6) et la protéine C-Réactive
représentent des marqueurs sensibles utilisés afin d’évaluer I’état inflammatoire d’un individu
(Danesh et al. 2000). L’ American Heart Association a identifié trois catégories de risque de

développer une maladie cardio-vasculaire en fonction de la concentration sérique de la
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protéine C-Réactive (Pearson et al. 2003). La parodontite est une infection engendrant une
réponse inflammatoire systémique modérée. Cette réaction systémique individuelle peut
ensuite étre modulée par différents facteurs génétiques (polymorphismes) et
environnementaux (tabagisme, obésité,...). Il a été démontré que la parodontite a souvent été
associée a une augmentation du risque d’athérosclérose (Danesh 1999). Un mécanisme,
nomm¢é dysfonction endothéliale, a été¢ proposé pour expliquer I’accumulation intra vasculaire
de cellules inflammatoires et de lipides (Libby 2002). De ce fait, un traitement parodontal
permet de réduire le risque de développer une maladie cardio-vasculaire associée a la protéine
C-Réactive. Une ¢étude (Kaner et al. 2007) a montré que I’administration
d’amoxicilline/métronidazole immédiatement aprés surfagage donne de meilleurs résultats
cliniques dans les sites profonds que si cette administration est donnée tardivement, lors du re-

surfagage apres 3 mois.

Concernant le développement de résistance microbienne, il est a rappeler que les antibiotiques
systémiques sont prescrits a des milliers de patients atteints de parodontite sans qu’aucun
débridement sous gingival ne soit réalis¢; il arrive aussi que ces mémes patients prennent des
antibiotiques pour des raisons médicales autres. Une prescription excessive, un antibiotique
non approprié et un usage prophylactique sont quelques facteurs ayant certainement conduit a
I’émergence de micro-organismes résistants. Bien que ce probléme soit d’ordre mondial, les
taux de résistance microbienne ne sont pas distribués uniformément. La consommation
d’antibiotiques est plus ¢levée dans les pays méditerranéens que dans les pays d’Europe du
nord (Baquero 1996). Une étude (Pradier et al. 1997) dévoila que I’utilisation d’antibiotiques
(définie en dose journaliere par 1000 individus) était de 26.2 et 23.0 en France et en Espagne
respectivement, et de 10.6 en Allemagne. Les pourcentages de non compliance étaient plus

¢levés en Espagne (42%) et en Italie (34%) qu’en Angleterre (9%). Walker (Walker 1996;
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Walker 1996) étudia la résistance aux antibiotiques chez des patients souffrant de parodontite
chronique aux Etats-Unis. Durant les années 80-85, le pourcentage moyen d’isolats résistants
a la tétracycline se situait a moins de 20% ; alors qu’ils avoisinaient les 30% durant la période
90-95. Cependant, il n’observa pas d’augmentation de résistance a la clindamycine,
I’érythromycine ou la pénicilline G. Malgré que des études aient obtenu un certain résultat en
prescrivant des antibiotiques sans débridements sous gingival (Berglundh et al. 1998; Lopez
et al. 2000; Lopez et al. 20006), les bactéries sous gingivales demeurent considérablement plus
résistantes si le biofilm n’est pas détruit (Sedlacek et al. 2007). Le risque de développer des
résistances aux antibiotiques prescrits dans le cadre du traitement d’une parodontite n’est pour
I’instant pas connu et nécessite la réalisation d’autres études dans le futur. Certains rapports
(Feres et al. 1999; Feres et al. 2002) ont montré que 1’administration d’antibiotique
augmentait transitoirement le pourcentage d’espéces sous gingivales résistantes ; mais une
majeure partie de la plaque sous gingivale restait sensible a 1’agent durant la prise et la
proportion d’isolats résistants aux antibiotiques déclinait apres élimination de 1’agent. D’autre
part, une alternative anti-microbienne non antibiotique n’a pour l’instant pas prouvé une
efficacité égale a la combinaison d’amoxicilline et de métronidazole. Il a été conclu que le
placement de chips de chlorhexidine dans la poche parodontale résulte en un traitement moins

efficace de la parodontite agressive (Kaner et al. 2007).

En conclusion, I’administration par voie systémique d’amoxicilline et de métronidazole
améliorait significativement les résultats cliniques d’un traitement non chirurgical et réduisait
significativement le besoin en thérapie additionnelle, qui serait chirurgicale dans de nombreux
cas. Dans notre étude, I’association d’antibiotiques n’était pas un substitut au débridement ou
a une hygiene adéquate, puisque d’excellents résultats, selon les normes standard, ont aussi

¢été obtenus dans le groupe contrdle.
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8. Tableaux et Figures

Tableau 1.

Caractéristiques initiales en fonction du groupe de traitement (placebo n=24, test n=23)

Parameétres Placebo* Test* Valeur pf
Age, années 50.5%13.6 50.6£8.6 n.s.
Femmes, n (%) 14 (47%) 16 (53%) n.s.
Fumeurs, n (%) 7 (29%) 9 (39%) n.s.
PPD>4mm and BOP+, n 29.9£17.1 26.9£15.6 n.s.
PPD, mm 4.4+0.4 43+0.4 n.s.
Rec, mm 1.0+£0.5 1.2+0.6 n.s.
BOP, % 62.5+13.3 64.2+10.7 n.s.
GI, score 0.7+0.2 0.7+£0.2 n.s.
PS, % 0.2+0.1 0.240.1 n.s.

*Moyenne+écart-type, tDifférence entre les groupes

Tableau 2.

Caractéristiques cliniques a 3 mois en fonction du groupe de traitement (placebo n=24, test n=23)

Parameétres Placebo* Test* Valeur pf
PPD>4mm and BOP+, n 44459 1.3£2.3 0.02
PPD, mm 3.2+0.3 3.0+0.3 0.02
CAL gain, mm 0.7+0.4 0.9+0.4 n.s.
BOP, % 25.5+10.2 19.3+8.8 0.02
GI, score 0.3+0.1 0.3+0.1 n.s.
PS, % 0.2+0.1 0.2+0.1 n.s.

*Moyenne+écart-type, tDifférence entre les groupes

Tableau 3.

Caractéristiques cliniques a 6 mois en fonction du groupe de traitement (placebo n=24, test n=23)

Parametres Placebo* Test* Valeur pf
PPD>4mm and BOP+, n 3.0+4.3 0.4+0.8 0.005
PPD, mm 3.1£0.3 3.0+0.2 0.05
CAL gain, mm 0.9+0.4 0.9+0.4 n.s.
BOP, % 19.0+7.4 16.0+8.3 n.s.
GI, score 0.2+0.1 0.2+0.1 n.s.
PS, % 0.2+0.2 0.2+0.2 n.s.

*Moyennetécart-type, TDifférence entre les groupes
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Tableau 4.

Effets secondaires (incluant tous les sujets traités, placebo n=26, test n=25)

Effets secondaires Placebo* Test*
Problémes d’estomac (nausée, vomissement)t 4 (15%) 5 (20%)
Troubles gastro-intestinaux (diarrhée)¥ 3 (12%) 6 (24%)
Maux de tétet 4 (15%) 4 (16%)
Problémes dermatologiques¥ 0 0
Troubles musculaires (crampes)t 1 (4%) 5 (20%)
Troubles respiratoires (dyspnée, ...)T 0 1 (4%)
Abces parodontal 2 (8%) 0

Perte de dent 2 (8%) 0

Gout métalliquet 0 2 (8%)
Altération de la muqueuse orale 0 0

Etat général (nervosité, grippe, ...)T 1 (4%) 0
Suppuration 2 (8%) 0

*Nombre (pourcentage) de sujets, TEnregistrés une semaine apreés la prise d’antibiotiques.
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Figure 1.

Schéma des différentes phases de 1’étude.
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Figure 2

Nombre absolu de sites avec PPD >4 mm and BOP+ par sujet.
Boxplots, mois 3 and 6 pour placebo and antibiotics.
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Figure 3

Nombre absolu de sites avec PPD >5 mm, indépendamment du saignement au sondage.
Boxplots, mois 3 and 6 pour placebo and antibiotics.
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Amoxicillin and Metronidazole
as an Adjunct to Full-Mouth Scaling
and Root Planing of Chronic Periodontitis

Norbert Cionca,* Catherine Giannopoulou,* Giovanni Ugolotti,* and Andrea Mombelli*

Background: It has been suggested that scaling and root
planing of all pockets within a few hours and chlorhexidine
treatments (full-mouth disinfection) may reduce the need
for supplementary therapies. The aim of this study was to eval-
uate the clinical benefit of amoxicillin and metronidazole
administered immediately after completion of full-mouth peri-
odontal debridement in patients with chronic periodontitis.

Methods: This was a single-center, double-masked, pla-
cebo-controlled, randomized longitudinal study of 6 months’
duration. Fifty-one patients received full-mouth periodontal
debridement, performed within 48 hours. Twenty-five subjects
received metronidazole, 500 mg, and amoxicillin, 375 mg,
three times a day for 7 days; 26 subjects received a placebo.

Results: Forty-seven patients could be followed up to
month 6. No differences in clinical parameters were noted be-
fore treatment. The overall mean probing depth decreased
from 4.3 £ 0.4 mm to 3.0 £ 0.2 mm in the test group and
from 4.4 + 0.4 mm to 3.1 £ 0.3 mm in the control group (P =
0.05, difference between groups). More importantly, test sub-
jects had a significantly lower mean number of persisting
pockets >4 mm and bleeding on probing that required further
treatment (P=0.005): 6 months after full-mouth debridement
plus antibiotics, only 0.4 + 0.8 persisting pockets were still
present, whereas 3.0 £ 4.3 persisting pockets were still present
in the control group. The protective risk of the antibiotics for
having more than one pocket deeper than 4 mm and bleeding
on probing per subject after 6 months was 8.85.

Conclusion: Systemic metronidazole and amoxicillin
significantly improved the 6-month clinical outcomes of full-
mouth non-surgical periodontal debridement, thus signifi-
cantly reducing the need for additional therapy. J Periodontol
2009;80:364-371.

KEY WORDS

Amoxicillin; chronic periodontitis; metronidazole;
root planing.
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The effectiveness of non-surgical
periodontal therapy, consisting of
scaling and root planing and the
introduction of proper oral hygiene, has
been shown in numerous short- and
long-term clinical trials.! It has been sug-
gested that the traditional quadrant-wise
approach of non-surgical periodontal
treatment carries the risk for recontami-
nation of already-treated areas from
untreated sites still harboring large
amounts of periodontal pathogens. Based
on this hypothesis, a full-mouth disin-
fection approach, consisting of scaling
and root planing of all pockets within a
few hours in combination with adjunc-
tive chlorhexidine treatments, has been
proposed.? It has also been speculated
that this approach may reduce the need
for supplementary therapies, notably the
prescription of antibiotics.3 More recent
studies*® were unable to demonstrate an
advantage of full-mouth disinfection within
24 hours over quadrant scaling. A sys-
tematic review® concluded that, com-
pared to conventional scaling and root
planing, the treatment effects were mod-
est, and the implications for periodontal
care were not profound.

Conversely, clinical studies in hu-
mans have repeatedly demonstrated a
benefit of adjunctive systemic antibiotics
on the outcome of non-surgical peri-
odontal therapy. However, some of these
studies! 12 can be criticized with regard to
the outcomes of treatment in control
groups, where the effect of scaling and

10,11
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root planing alone was inferior to the one established
by meta-analysis of trials comparing surgical and
non-surgical periodontal treatment. Based on these
observations, concerns have been raised that the re-
sults of such studies might be used to justify antibi-
otics as a means to compensate for incomplete
mechanical debridement.!3-16

A specific benefit with regard to clinical periodontal
attachment level was found in deep pockets for the
combination of metronidazole plus amoxicillin.!!
Studies corroborating the benefit of this regimen,
e.g., in the non-surgical treatment of generalized ag-
gressive periodontitis,!” continue to be published. Its
remarkable ability to suppress periodontal pathogens,
such as Aggregatibacter actinomycetemcomitans
(previously Actinobacillus actinomycetemcomitans),
in periodontitis lesions and other oral sites!8-25 has
made it the first choice, especially for the treatment
of advanced A. actinomycetemcomitans-associated
periodontitis. Gastrointestinal disturbances (diarrhea,
nausea, and vomiting) are the most frequent side ef-
fects.26

The purpose of this study was to evaluate the ben-
efit of adjunctive antibiotics, specifically metronida-
zole plus amoxicillin, after the introduction of proper
oral hygiene and thorough full-mouth scaling and root
planing, performed within 2 days, in patients with
chronic periodontitis.

MATERIALS AND METHODS

This was a single-center, randomized, placebo-
controlled, parallel-design, double-masked trial of 6
months’ duration. The protocol was approved by
the Ethical Committee of the University Hospitals of
Geneva, Geneva, Switzerland, and was authorized
by the Swiss Agency for Therapeutic Products (Swiss-
medic), Bern, Switzerland. Research was conducted
according to the principles outlined in the Declaration
of Helsinki on experimentation involving human sub-
jects.

Subjects

Subjects were recruited from patients seeking treat-
ment at the School of Dental Medicine, University of
Geneva, between November 2006 and December
2007. Fifty-one systemically healthy patients with
untreated moderate to advanced periodontitis were
recruited into the study based on the following criteria:
age 25to 70 years, the presence of 212 scorable teeth
(not including third molars and teeth with orthodontic
appliances, bridges, crowns, or implants), and the di-
agnosis of adult chronic periodontitis with the pres-
ence of at least four teeth with a probing depth (PD)
>4 mm, clinical attachment loss (AL) 22 mm, and ra-
diographic evidence of bone loss.

Exclusion criteria included systemic illnesses (i.e.,
diabetes mellitus, cancer, human immunodeficiency
syndrome, bone metabolic diseases, or disorders that
compromise wound healing, radiation, or immuno-
suppressive therapy), pregnancy or lactation, sys-
temic antibiotics taken within the previous 2 months,
use of non-steroidal anti-inflammatory drugs, con-
firmed or suspected intolerance to 5-nitroimidazole-
derivatives or amoxicillin, and subgingival scaling
and root planing or surgical periodontal therapy in
the last year. Smoking history was recorded, but
smoking was not an exclusion criterion.

Written informed consent was obtained from all
subjects to be entered in the study. Each accepted
participant was given a patient number in ascending
order.

Test Products and Randomization

Subjects were randomly assigned by a computer-gen-
erated table to receive one of two treatments. Upon
the completion of mechanical treatment, each subject
received a neutral package containing the test or pla-
cebo medication, identical in appearance and only
marked with the subject number. Subjects in the test
group received metronidazole, 500 mg, and amoxicil -
lin, 375 mg, to be taken three times per day for 7 days;
subjects in the control group received placebo. The
daily dosage of metronidazole corresponds to 20 mg/
kg for a subject weighing 75 kg, the amount estimated
to be necessary to reach an effective concentration in
body fluids.%” The capsules were prepared by the phar-
macy of the University Hospital Geneva. The treatment
group was concealed from the patient, clinical exam-
iner (NC), therapist (GU), and statistician (AM).

Clinical Protocol

Two independent clinicians (NC and GU) performed
all procedures involving contact with the subjects.
The examiner (NC) enrolled the patients, removed
supragingival deposits, instructed the participants in
proper oral hygiene, and recorded all parameters.
Once the subjects had reached an appropriate level
of plaque control, the operator (GU) performed scal-
ing and root planing. The operator was not involved in
any evaluations before or after his intervention. With
the exception of the periodontal pocket chart, which
was necessary to deliver the treatment, he was un-
aware of previously recorded data.

The chronologic sequence of the trial was as fol-
lows: in the first visit, the examiner recorded the med-
ical history, obtained informed consent, removed
supragingival deposits, and gave oral hygiene in-
structions. The subjects were seen again within 10
days to ensure that proper oral hygiene was estab-
lished. Within a maximum of 1 month, the patients
were scheduled for the subgingival treatment. Imme-
diately before treatment, the examiner recorded the
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periodontal parameters and took a pooled subgingi-
val plaque sample from the deepest pocket in each
quadrant (microbiologic results will be reported in a
companion article). Thereafter, the operator treated
at least half of the periodontally diseased teeth with
thorough scaling and root planing to the depth of
the pocket under local anesthesia. Ultrasonic in-
struments’ were used first, followed by Gracey curets.
The pockets were irrigated with a 0.1% aqueous solu-
tion of chlorhexidine, and the subjects were instructed
to rinse the mouth with 0.2% chlorhexidine twice daily
for the next 10 days. The operator treated the remain-
der of the dentition in the same way within 48 hours. At
the end of the final treatment visit, the subjects re-
ceived the medications and were instructed on how
to take them.

The subjects were recalled after 1 week and after
3 and 6 months. Medical history, any concomitant
medication, and all adverse events were recorded.
The oral hygiene was checked and reinforced, if nec-
essary. No attempt was made to reinstrument residual
periodontal pockets; however, supragingival calculus
was removed, if detected. In addition, the 10-day
post-treatment visit served as a compliance control
because subjects were asked to return any medication
that remained.

Immediately before and 3 and 6 months after sub-
gingival treatment, the following clinical parameters
were recorded on six sites of each tooth with a pocket
>4 mm at baseline: gingival index (GI),%® probing
depth (PD), bleeding on probing (BOP), and recession
(REC; positive if gingival margin located apical, neg-
ative if located coronal to the cemento-enamel junc-
tion). In addition, the presence or absence of plaque
was recorded on six sites of all teeth by running a
probe across the site (plaque score; PS).

Statistical Analysis
Data were entered into a database and checked for en-
try errors by two persons. Average scores were calcu-
lated for PS, GI, PD, BOP, and clinical AL for each
subject at each examination by summing the scores
and dividing by the number of sites graded for that
subject. The number of sites per subject with PD >4
mm and BOP was determined for each examination.
Persisting pockets >4 mm with BOP are commonly
perceived as needing further treatment in clinical
practice. Therefore, the absolute number of sites per
subject with PD >4 mm and BOP was the primary out-
come measure of the study. The number of sites
per subject with PD >4 and >5 mm, independent of
the tendency to bleed, was also generated and ana-
lyzed to check for consistency and robustness of the
findings.

Secondary outcomes included differences between
the groups for changes in PD and clinical AL (clinical
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Supragingival Scaling, Polishing,
Oral Hygiene Instructions
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Figure 1.

Different phases of the study. SRP = scaling and root planing; tid =
three times a day; CHX = chlorhexidine.

AL = PD + RECQ) at different initial PD categories, as
well as the types and frequencies of adverse events.

To verify baseline comparability of the two treat-
ment groups, statistical comparisons between the
groups was made for each demographic and efficacy
variable. The differences between patients in the treat-
ment groups were determined at each time point
using the Mann-Whitney U test. Backward stepwise
logistic regression was used to study the relationship
between the persistence of more than one BOP-
positive site with PD >4 mm per subject at the 6-month
evaluation (dependent variable) and the presence or
absence >25 sites of this type at baseline, the group
affiliation (test/control), mean PS at 3 and 6 months,
smoking, and gender (predictor variables). Additional
analyses were performed with the persistence of more
than one site with PD >4 or >5 mm, irrespective of the
bleeding tendency.

Adverse events were summarized by treatment
group.

One statistical program package® was used for all
statistical analyses. P values <0.05 were accepted
for statistical significance.

RESULTS

Figure 1 shows the flow diagram for the different
phases of the study. All 51 enrolled patients could
be followed up to month 3. Two subjects treated with
systemic antibiotics and two subjects in the control
group were unavailable for the 6-month evaluation.
One subject was unwilling to participate beyond
month 3, and three subjects moved abroad.

1t EMS, Nyon, Switzerland.
# SPSS 16 for Mac OS X, SPSS, Chicago, IL.
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Table 1 displays the baseline characteristics of the
47 participants completing the study by treatment
group. The mean age of the participants was 50.5
years, females accounted for 64% of the participants,
and 34% were smokers. Ninety-two percent of the
subjects were white. No significant differences were
found between groups for any of the demographic var-
iables.

A total of 3,126 sites (six per tooth) were clinically
monitored at baseline and at 3 and 6 months by a
masked, independent investigator. Subjects in the
placebo group had 29.9 + 17.1 sites with PD >4 mm
and BOP. Subjects in the test group had 26.9 £ 15.6
sites in this category. In the placebo group, the mean
PD was 4.4 mm, and 62.5% of all sites had BOP. The
subjects in the test group had a mean PD of 4.3 mm,
and 64.2% of all sites had BOP. No significant differ-
ences were detected between the groups for any of
the efficacy variables.

Table 2 shows the clinical status at 3 months for the
47 participants completing the study. Significant and
clinically relevant improvements were observed in pa-
tients in both groups. In addition, significantly better
results were noted in subjects treated with full-mouth
scaling and root planing plus amoxicillin and metroni-
dazole compared to those receiving placebo. In sub-
jects in the placebo group, a mean of 4.4 pockets
>4 mm and with BOP could still be found; however,
a mean of only 1.3 sites in this category were still de-
tected in the test group (P=0.02, difference between
groups). The mean PD was 3.2 mm in the placebo
group and 3.0 mm in the test group (P=0.02, differ-

Table I.

Baseline Characteristics of the
Treatment Groups

Placebo Test
Parameter (n=24) (n =23) P Value
Age (years, mean = SD) 505 % 13,6 50.6 £ 86 NS

Females (n [%)]) 14 (58%) 16 (70%) NS
Smokers (n [%]) 7 (29%) 9 (39%) NS
PD >4 mm + BOP 299 £ 17.1 269 % 156 NS
(n; mean £ SD)
PD (mm; mean £ SD) 44+ 04 43+ 04 NS
REC (mm; mean + SD) .0+ 05 12 +06 NS
BOP (%; mean % SD) 625+ 133 642£ 107 NS
Gl (mean £ SD) 07+02 07 +02 NS
PS (9%; mean + SD) 02 +0.1 02 +0.1 NS

ence between groups). In addition, 25.5% and 19.3%
of sites exhibited BOP in the placebo and test groups,
respectively; this difference was also statistically sig-
nificant (P= 0.02). The mean PS, GI, and clinical AL
gain in the control and test subjects were not signifi-
cantly different.

Table 3 shows the clinical status at 6 months. The
overall PD reduction obtained after 3 months was
maintained at 6 months. The mean PD was 3.1 and
3.0 mm in the placebo and test groups, respectively
(P=0.05, difference between groups). The most im-
portant finding related again to the absolute number
of residual pockets >4 mm with BOP. The overall av-
erage number of such sites was 1.8 per subject, with a
95% confidence interval of zero to seven sites. How-
ever, in the test group, only 0.4 such pockets were still

Table 2.
Clinical Characteristics at 3 Months

Placebo Test
Parameter (n=24) (n=123) P Value
PD >4 mm + BOP 44+£59 [3+23 0.02
(n; mean £ SD)
PD (mm; mean £ SD) 32+03 3003 0.02

Clinical AL gain 0.7+ 04 09 £ 04 NS
(mm; mean £ SD)

BOP (%; mean % SD) 255+ 102 193 +£88 0.02

Gl (mean £ SD) 03 0.1 0301 NS

PS (%; mean * SD) 02 £ 0.1 02 £0.1 NS

NS = not statistically significant.

Table 3.
Clinical Characteristics at 6 Months

Placebo Test
Parameters (n=24) (n = 23) P Value
PD >4 mm + BOP 30+43 0408 0.005
(n; mean £ SD)
PD (mm; mean % SD) 3.1 £03 30102 0.05
Clinical AL gain 09 £ 04 09 +04 NS
(mm; mean + SD)
BOP (%; mean + SD) 190+ 74 160 £ 83 NS
Gl (mean + SD) 02£0.1 02 £0.1 NS
PS (%; mean £ SD) 02£02 02£02 NS

NS = not statistically significant.

NS = not statistically significant.
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detected on average. The number of persisting bleed-
ing pockets was 7.5 times greater if the subjects had
not received the antibiotics after full-mouth scaling
and root planing. In fact, such sites were still present
in only seven of the 23 test subjects compared to 15 of
the 24 control subjects. The difference between the
two groups was highly significant (P = 0.005). The
mean PS, GI, REC, clinical AL, and BOP were not sig-
nificantly different.

Figure 2 shows box plots for the absolute number of
persisting sites per subject with PD >4 mm and BOP at
3 and 6 months. The distribution of the absolute num-

30 Placebo Antibiotics
25
*31
20 1 31
o
042
154
104
29
*
50
34%
5+ *,
i o 50
o
o 2 =5
Month 3 Month 6 Month 3 Month 6
Figure 2.

Absolute number of sites with PD >4 mm and BOP per subject. Box
plots of 3- and 6-month data for placebo and antibiotics groups.
o = mild outliers; * = extreme outliers.
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Figure 3.

Absolute number of sites with PD >5 mm, independent of the
bleeding tendency. Box plots of 3- and 6-month data for placebo
and antibiotics groups. o = mild outliers; * = extreme outliers.
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ber of persisting sites per subject with PD >4 mm, in-
dependent of the bleeding tendency, showed the
same pattern (data not shown), indicating that the dif-
ference between test and control was not solely due to
less bleeding in subjects on antibiotics. In pockets ini-
tially deeper than 4 mm, mean PD decreased from 5.6
+ 0.4 mm at baseline to 3.6 £ 0.5 mm at 3 months and
to 3.4 £ 0.5 mm at 6 months in the placebo group. In
the test group, pockets >4 mm decreased from 5.4 +
0.4 mm at baseline to 3.2+ 0.3 mm at 3 months and to
3.2 £ 0.3 mm at 6 months. The difference in mean PD
in this subset of sites was statistically significant be-
tween the groups only at 3 months (P= 0.02).

Figure 3 shows box plots for the absolute number of
persisting sites per subject with PD >5 mm, indepen-
dent of the bleeding tendency. Again, the difference
between the test and placebo groups was highly sig-
nificant with regard to the absolute numbers of sites
(P<0.001); however, the difference in mean PD in this
subset of sites was statistically significant between the
groups only at 3 months (P=0.008).

The clearest advantage of antibiotics over placebo
was noted in pockets initially >6 mm, but such sites
were available for evaluation for up to 6 months in only
30 subjects. Subjects receiving the antibiotics showed
a decrease in mean PD in such sites from 7.3+ 0.3 mm
at baseline to 3.6 + 0.8 mm at 3 months and to 3.7 +
0.6 mm at 6 months, whereas patients receiving pla-
cebo showed a decrease from 7.2 £ 0.7 mm at base-
lineto 5.2+ 1.1 mm at 3 months andto 4.9 + 1.4 mm
at 6 months. The difference between the groups was
highly significant at 3 months (P <0.001) and 6
months (P=0.003).

Using backward stepwise logistic regression, the
impact of the following variables on the persistence
of more than one pocket >4 mm with BOP per subject
at 6 months was evaluated: disease severity at base-
line (presence or absence of more than 25 sites >4
mm and BOP), group affiliation (test/control), mean
PS at 3 and 6 months, smoking, and gender. The first
variable eliminated was the mean PS at 3 months,
followed by disease severity at baseline. The next
variables exiting the model were mean PS at 6
months and smoking. Slightly better, but still without
a significant impact was gender (P=0.11). At the
end of the process, antibiotics (P=0.01) was the only
variable remaining to predict whether a subject
would still have more than one persisting site need-
ing additional therapy after 6 months. Because
PD >4 mm, together with bleeding, is commonly used
as a key criterion to decide if a patient needs further
periodontal treatment, we next calculated the pro-
tective risk of antibiotics for further periodontal ther-
apy. Based on a B value of 0.113, the protective risk
of the antibiotics, amoxicillin and metronidazole,
was 8.85.
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Table 4.

Adverse Events (includes all
subjects treated)

Placebo Test
Adverse Events (n=26;n[%])* (nh=25n[%])*
Stomach upset 4 (15%) 5 (20%)
(nausea or vomiting)*
Gastrointestinal 3 (12%) 6 (24%)
disorder (diarrhea)*
Headache* 4 (15%) 4 (16%)
Integumentary disorder* 0 0
Musculoskeletal | (4%) 5 (20%)
disorder (cramps)*
Respiratory disorder 0 | (4%)
(e.g, dyspnea)*
Periodontal abscess 2 (8%) 0
Tooth loss 2 (8%) 0
Metallic taste® 0 2 (8%)
Intraoral tissue alteration 0 0
General unwellness | (4%) 0
(e.g., irritability or flu)*
Suppuration 2 (8%) 0

* Recorded at the 1-week follow-up visit.

The same analysis was done to explain the persis-
tence of more than one site >5> mm at 6 months. At the
end of the process, antibiotics (P=0.01) was the only
variable remaining to predict whether a subject would
still have more than one site >5 mm after 6 months.
Based on a B value of 0.064, the protective risk of
the antibiotics was 15.62. A similar analysis, done
for the persistence of more than one site >4 mm at
6 months, irrespective of bleeding, did not reach the
level of significance.

In estimating the potential benefit of antibiotics,
one needs to study the adverse events as well. Table
4 shows the events that occurred during the active pe-
riod of medication, as assessed 1 week after treat-
ment. The number of subjects presenting with
stomach upset was similar in both groups (n =4 in
the placebo group and n =5 in the test group). How-
ever, the number of subjects complaining about gas-
trointestinal problems, notably diarrhea, was higherin
the test group (n=6 versus n=3). Cramps were noted
in five subjects in the test group. Two teeth, in two sub-
jects, were lost during the study, and two subjects
showed evidence of suppuration despite therapy;
these events occurred in the placebo group.

DISCUSSION

The aim of the present study was to specifically eval-
uate the clinical benefit of metronidazole and amoxi-
cillin when administered immediately after completion
of full-mouth periodontal debridement in patients with
chronic periodontitis. The results obtained showed
that the antibiotics greatly improved the primary out-
come by significantly reducing the need for additional
therapy. This benefit was clearly visible and was con-
sistent: the difference between test and control was
significant at 3 and 6 months for pockets >4 or >5
mm, irrespective of whether the bleeding tendency
was considered. The logistic regression analysis in-
cluded smoking, gender, baseline severity, and PS
but revealed antibiotics as the only parameter with a
significant impact on the persistence of clinical signs
indicating a need for further therapy. No conclusions
can be drawn from our data with regard to long-term
stability beyond 6 months. However, several stud-
ies??-31 that monitored patients over longer periods
after various treatments indicated that the following
three factors seem to be key for the long-term stability
of obtained results: a high level of self-performed oral
hygiene, inclusion in a maintenance program, and no
smoking.

In the present study, contrary to the full-mouth dis-
infection approach initially proposed by Quirynen
et al.,2 supragingival deposits were removed and par-
ticipants were instructed in proper oral hygiene before
being treated subgingivally. Patients received an ap-
pointment for scaling and root planing only after they
had reached an appropriate level of plaque control. In
the present study, pockets initially >4 mm showed a
mean clinical AL gain of 1.80 mm and a mean reduc-
tion in PD of 2.18 mm in the subjects in the placebo
group. In a systematic review! on the clinical efficacy
of subgingival debridement in the treatment of chronic
periodontitis, a weighted mean clinical AL gain of 0.64
mm and a reduction in PD of 1.18 mm were calculated
for this PD category. Notwithstanding the excellent
clinical results achieved in the control group, amoxi-
cillin plus metronidazole significantly enhanced the
therapeutic effect of periodontal treatment in the test
group. Thus, the significant advantage in the test group
cannot be attributed to suboptimal results in the con-
trol group. Adjunctive antibiotics were not tested as a
means to compensate for suboptimal debridement or
lack of proper oral hygiene, which could underesti-
mate the full potential of mechanical therapy alone.

The results of our study challenge the current pre-
vailing opinion that the use of systemic antibiotics
should be restricted to specific groups of periodontal
patients, e.g., those with highly active disease or a
specific microbiologic profile.!! Our results indicate
that the addition of antimicrobial agents to thorough
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mechanical treatment may reduce the need for further
treatment. Given their relatively low cost compared to
potentially avoidable further mechanical therapy,
which according to prevailing decision-making crite-
ria probably would be periodontal surgery, antibiotics
can increase the efficiency of periodontal care, and
their use may be defended from an economic view-
point.!3

A precautionary, restrictive attitude toward using
antibiotics has been recommended, basically to limit
the development of microbial antibiotic resistance, in
general, and to avoid the risk for the unwanted sys-
temic effects of antibiotics. With regard to the latter,
we noted that the number of subjects complaining
about gastrointestinal problems, notably diarrhea,
was higher in the test group than in the placebo group.
However, one-third of subjects mentioning diarrhea
upon questioning were treated with placebo. Con-
versely, tooth loss and suppuration, despite therapy,
were noted exclusively in subjects in the placebo
group. The frequency and potential consequences
of the unwanted systemic effects of antibiotics have
to be balanced against the potential health conse-
quences of not suppressing a periodontal infection
quickly. Interventional studies32-34 showing the sys-
temic effects of successful periodontal therapy sup-
port this hypothesis. One study3® found that the
administration of amoxicillin/metronidazole immedi-
ately after initial scaling and root planing provided
better clinical outcomes in deep sites than its late ad-
ministration in the context of rescaling after 3 months.

With regard to the development of bacterial resis-
tance, in general, one needs to remember that sys-
temic antibiotics are taken by thousands of subjects
with untreated periodontitis worldwide every day with-
out subgingival debridement; it happens whenever
patients with untreated periodontal disease are given
antibiotics for medical reasons. Subgingival bacteria
are considerably more resistant if biofilms are not me-
chanically disrupted.3® The true contribution to the re-
sistance problem by the dentist treating a periodontal
infection in a controlled situation following thorough
mechanical debridement, by administering two anti-
biotics with different antimicrobial action concomi-
tantly, is unknown and warrants future research.
This contribution may be comparatively small in rela-
tion to the effect of the sometimes-indiscriminate
consumption of antibiotics for other therapeutic and
prophylactic reasons (dental and non-dental). Some
reports37/-38 demonstrated that systemic antibiotic
administration transiently increased the percentage
of resistant subgingival species; however, a major
component of subgingival plaque remained sensitive
to the agents during their administration, and the pro-
portion of antibiotic-resistant isolates declined after
withdrawal of the agent. A non-antibiotic antimicro-
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bial alternative has not been proven as efficient as
the combination of metronidazole and amoxicillin.
One of the few studies evaluating this possibility con-
cluded that the adjunctive placement of chlorhexidine
chips was less efficacious in the treatment of aggres-
sive periodontitis.3?

CONCLUSIONS

Systemic metronidazole and amoxicillin significantly
improved the clinical outcomes of full-mouth non-
surgical periodontal debridement and significantly
reduced the need for additional therapy, which we as-
sume would be of a surgical nature in many cases. The
adjunctive antibiotics were no substitute for thorough
debridement or proper oral hygiene because excellent
results, according to general standards, were also ob-
tained in the control group.

ACKNOWLEDGMENT

The authors report no conflicts of interest related this
study.

REFERENCES

1. van der Weijden GA, Timmerman FA. A systematic
review on the clinical efficacy of subgingival debride-
ment in the treatment of chronic periodontitis. J Clin
Periodontol 2002;29:55-71.

2. Quirynen M, Bollen CM, Vandekerckhove BN,
Dekeyser C, Papaioannou W, Eyssen H. Full- vs.
partial-mouth disinfection in the treatment of peri-
odontal infections: Short-term clinical and microbio-
logical observations. J Dent Res 1995;74:1459-1467.

3. Quirynen M, Mongardini C, Pauwels M, Bollen CM, Van
Eldere J, van Steenberghe D. One stage full- versus
partial-mouth disinfection in the treatment of chronic
adult or generalized early-onset periodontitis. Il. Long-
term impact on microbial load. J Periodontol 1999;
70:646-656.

4. Jervoe-Storm PM, Semaan E, AlAhdab H, Engel S,
Fimmers R, Jepsen S. Clinical outcomes of quadrant
root planing versus full-mouth root planing. J Clin
Periodontol 2006;33:209-215.

5. Zanatta GM, Bittencourt S, Nociti FH Jr., Sallum EA,
Sallum AW, Casati MZ. Periodontal debridement with
povidone-iodine in periodontal treatment: Short-term
clinical and biochemical observations. J Periodontol
2006;77:498-505.

6. Koshy G, Kawashima Y, Kiji M, et al. Effects of single-
visit full-mouth ultrasonic debridement versus quad-
rant-wise ultrasonic debridement. J Clin Periodontol
2005;32:734-743.

7. Apatzidou DA, Kinane DF. Quadrant root planing
versus same-day full-mouth root planing. I. Clinical
findings. J Clin Periodontol 2004;31:132-140.

8. Wennstrom JL, Tomasi C, Bertelle A, Dellasega E.
Full-mouth ultrasonic debridement versus quadrant
scaling and root planing as an initial approach in the
treatment of chronic periodontitis. J Clin Periodontol
2005;32:851-859.

9. Eberhard J, Jepsen S, Jervoe-Storm PM, Needleman I,
Worthington H. Full-mouth disinfection for the treatment



) Periodontol * March 2009 Cionca, Giannopoulou, Ugolotti, Mombelli

of adult chronic periodontitis. Cochrane Database Syst 25. Dannewitz B, Pohl S, Eickholz P, Kim TS. Clinical and

10.

Reuv 2008;CD004622.

Haffajee AD, Socransky SS, Gunsolley JC. Systemic
anti-infective periodontal therapy. A systematic re-
view. Ann Periodontol 2003:8:115-181.

microbiological effects of a combined mechanic-anti-
biotic therapy in subjects with Actinobacillus actino-
mycetemcomitans-associated periodontitis. Am J Dent
2007;20:153-156.

11. Herrera D, Sanz M, Jepsen S, Needleman I, Roldéan S. 26. Walker CB. Selected antimicrobial agents: Mecha-
A systematic review on the effect of systemic anti- nisms of action, side effects and drug interactions.
microbials as an adjunct to scaling and root planing Periodontol 2000 1996;10:12-28.
in periodontitis patients. J Clin Periodontol 2002;29: ~ 27. van Winkelhoff AJ, Winkel EG, Vandenbroucke-
136-159. Grauls CM. On the dosage of antibiotics in clinical

12. Heitz-Mayfield LJ, Trombelli L, Heitz F, Needleman I, trials. J Clin Periodontol 1999;26:764-766.

Moles D. A systematic review of the effect of surgical ~ 28. Lée H, Silness J. Periodontal disease in pregnancy. I.
debridement vs non-surgical debridement for the Prevalence and severity. Acta Odontol Scand 1963;
treatment of chronic periodontitis. J Clin Periodontol 21:533-551. )

2002;29(Suppl. 3):92-102. 29. Eickholz P, Krigar DM, Pretzl B, Steinbrenner H, Dorfer

13. Walter C, Weiger R. Antibiotics as the only therapy of C, Kim TS. Guided tissue regeneration with bioabsorb-
untreated chronic periodontitis: A critical commen- able t_Jarrlers. II. Long-term results in infrabony defects.
tary. J Clin Periodontol 2006;33:938-939. J Periodontol 2004;75:957-965.

14. Feres-Filho EJ, Silva CM, Giovannetti-Menezes N, 30. Cortellini P, Tonetti MS. Long-term tooth survival
Torres MC, Leao AT, Sansone C. Treatment of chronic follov{ing regenerative treatment of intrabony defects.
geriogontit;52£gh3§y9slt3e6m€;§7antibi0tics only. J Clin 31 X)I:eel;lggr(l) rl;tolil)zls(,)t(r)gr;rz 5B6ZI$1;:1?17eSJ The long-term effect

eriodonto ;33: - . : ’ ’ : )

15. Mombelli A. Heresy? Treatment of chronic periodon- of a plaque control program on tooth mortality, caries
titis with systemic antibiotics only. J Clin Periodontol and periodontal disease In adults. Results after 30 years
2006;33:661-662. ! : 21Tl

16. Haffajee AD. Systemic antibiotics: To use or not to use 32. D’Aiuto F, Nibali L, l?arkar- M, Suyan J, Tonetti MS.
in the treatment of periodontal infections. That is the Short-tgrﬂm effects of mteESNe pedrlogo;'ltal thler?jp% on
question. J Clin Periodontol 2006;33:359-361. ;eer:rzno(l)n&gr;rzngg?g%?)mar ers and cholesterol. ent

17. Guer;iero f\’ Grifﬁt.hs as, .N_ib.ali L, et al. A_djuncti\{e 33. D’Aiuto F Réady D 'i'onetti MS. Periodontal disease
benefits ° systemic amoxicillin apd metronld.azole n and C-reactive protein-associated cardiovascular risk.
non-surgical treatment of generalized aggressive peri- J Periodontal Res 2004:39:236-241
odontitis: A randomized placebo-controlled clinical 34 Noaegl}?Boréizncoe; J Tre’visén M_ Gro.ssiS Zambon JJ

18 tGrloaé'n‘é %n \'I;/eirr:ﬁgf) Etgl i%%i’:%lgige}ﬂlﬁ; JP. Van De Nardin E. Periodontal infections contribute to ele-

T arn ; ’ L urg -, va vated systemic C-reactive protein level. J Periodontol
Winkelhoff AJ, De Graaff J. Microbiology in diagnosis 2001:72:1221-1227
and treatment of severe periodontitis. A report of four 35. Kane; D,‘Christan C, bietrich T, Bernimoulin JP, Kleber
19 lc;as_es_. Jl\,};jrlodon\;cl)_l L919h0;21£]1—g4. Graaff J. In vit BM, Friedmann A. Timing affects the clinical outcome
- ravicic 'b'l’z var; A ;n eb o.” ’ t'e raa ; - n ytlaro of adjunctive systemic antibiotic therapy for generalized
susceptibilities of Aclinobactllus aclinomycelemcomitans aggressive periodontitis. J Periodontol 2007;78:1201-
to a number of antimicrobial combinations. Antimicrob 1208
Agents Chemother 1992;36:2634-2638. 36. Sedlacek MJ, Walker C. Antibiotic resistance in an in

20. Pavicic MJ, van Winkelhoff AJ, Douque NH, Steures vitro subgingival biofilm model. Oral Microbiol Immu-
RWR, de Graaff J. Microbiological and clinical effects of nol 2007:22:333-339
metronidazole and amoxicillin in Actinobacillus actino- 37 Feres M, ’Haffajee AD: Allard K, Som S, Goodson JM,
mycetemcomitans-associated periodontitis. J Clin Peri- Socransky SS. Antibiotic resistance of subgingival
odontol 1994;21:107-112. ) species during and after antibiotic therapy. J Clin

21. van Winkelhoff AJ, Rodenburg 4P’ Goené RJ, Abb.ag F, Periodontol 2002;29:724-735.
kael EG, de Graaff J'. Metrgnldazolg plus am0x1c11111? 38. Feres M, Haffajee AD, Goncalves C, et al. Systemic
in the treatment of Actinobacillus actinomycetemcomi- doxycycline administration in the treatment of periodon-
tans associated periodontitis. J Clin Periodontol 1989; tal infections (Il). Effect on antibiotic resistance of sub-
16:123-131. . ) ] gingival species. J Clin Periodontol 1999;26:784-792.

22. van kaelhoff.A.J, Tijhof CJ, de Graaff .J~ Microbio- 39. Kaner D, Bernimoulin JP, Hopfenmuller W, Kleber BM,
IOQICE’.I .a.nd Cllmcal_ resu!ts of 'metronl'dazole plus Friedmann A. Controlled-delivery chlorhexidine chip
amoxicillin therapy in Actinobacillus actinomycetem- versus amoxicillin/metronidazole as adjunctive anti-
comitans-associated periodontitis. J Periodontol 1992, microbial therapy for genera]ized aggressive peri_
63:52-57. odontitis: A randomized controlled clinical trial. J Clin

23. Berglundh T, Krok L, Liljenberg B, Westfelt E, Serino Periodontol 2007;34:880-891.

G, Lindhe J. The use of metronidazole and amoxicillin

in the treatment of advanced periodontal disease. A Correspondence: Dr. Norbert Cionca, Department of Peri-
prospective, controlled clinical trial. J Clin Periodontol odontology, School of Dental Medicine, University of
1998;25:354-362. Geneva, Rue Barthélemy-Menn 19, CH-1205 Geneva,

24. Flemmig TF, Milian E, Karch H, Klaiber B. Differential =~ Switzerland. Fax: 41-22-379-4032; e-mail: norbert.cionca@

clinical treatment outcome after systemic metronida-
zole and amoxicillin in patients harboring Actinobacil-
lus actinomycetemcomitans and/or Porphyromonas
gingivalis. J Clin Periodontol 1998;25:380-387.

unige.ch.

Submitted October 22, 2008; accepted for publication
November 28, 2008.

371



	1. Résumé
	2. Introduction
	2.1 Définition
	2.2 Examen clinique
	2.3 Facteurs de risque et effets systémiques
	2.4 Traitement non-chirurgical et chirurgical
	2.5 Facteurs microbiologiques
	2.6 « Full-mouth disinfection »
	2.7 Antibiotiques dans le traitement parodontal
	2.8 Besoins en thérapie additionnelle

	3. Objectifs
	4. Matériel et Méthodes
	4.1 Sujets
	4.3 Protocole clinique
	4.4 Analyses statistiques
	5. Résultats
	6. Discussion
	7. Références
	8. Tableaux et Figures
	Article: Amoxicillin and Metronidazole


