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Caractérisation du microbiome interdentaire des adolescents 
 

Résumé  

 La carie dentaire est l’une des pathologies chronique d’origine multifactorielle la plus 
répandue dans le monde. Elle résulte d’un changement dans la composition de la plaque dentaire, 
avec un passage d’un état de symbiose à un état de dysbiose. 
 Notre recherche clinique a permis de caractériser qualitativement et quantitativement, par 
réaction de polymérisation en chaine en temps réel, le microbiote interdentaire de 50 adolescents 
âgés de 15 à 17 ans en fonction du risque carieux. Parmi les 26 pathogènes analysées, aucune des 
bactéries cariogènes testées ne présentait de différences significatives selon le risque carieux. Seul 
3 bactéries connues principalement pour leur implication dans les maladies parodontales 
(Streptococcus sobrinus, Eikenella corrodens et Tannerella forsythia) étaient significativement surexprimées 
chez les adolescents à risque carieux élevé.  

Ces 3 bactéries orales apparaissent comme des marqueurs prédictifs du risque carieux. Leur 
quantification interdentaire, permettrait d’améliorer les classifications de risque carieux, de prévenir 
les lésions carieuses débutantes et de stabiliser les lésions déjà établies. De plus, certains agents 
pathogènes oraux dont Eikenella corrodens et Tannerella forsythia sont connus pour être des facteurs 
de risques, des facteurs d’aggravation voir des facteurs déclencheurs de certaines maladies 
systémiques. Ainsi, la mise en place d’une prophylaxie interdentaire quotidienne via les brossettes 
interdentaires semble primordiale dès l’adolescence pour rétablir la symbiose du microbiote, 
prévenir les maladies orales et systémiques comme nous l’avons démontré chez des adultes âgés de 
18 à 35 ans. 
 

Mots clés 

Adolescents, Risque carieux, Microbiome oral, Microbiote interdentaire, Santé systémique 
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Characterization of adolescents’ interdental microbiome 
 

Abstract 

Dental caries is one of the most common multifactorial chronic diseases in the world. It 
results from the change in the composition of dental plaque, with a transition from symbiosis to 
dysbiosis. 

Our clinical research characterized, qualitatively and quantitatively by real-time chain 
polymerization reaction, the interdental microbiota of 50 adolescents aged from 15 to 17 years 
according to the carious risk. Among the 26 pathogens analyzed, none of the cariogenic bacteria 
tested showed significant differences according to the carious risk. Only 3 bacteria known mainly 
for their involvement in periodontal diseases (Streptococcus sobrinus, Eikenella corrodens and Tannerella 
forsythia) were significantly over-expressed in adolescents with high carious risk. 

These 3 oral bacteria appear as predictive markers of carious risk. Interdental quantification 
would improve carious risk classifications, prevent early carious lesions and stabilize existing 
lesions. In addition, some oral pathogens including Eikenella corrodens and Tannerella forsythia are 
known to be risk factors, aggravating factors and triggers of some systemic diseases. The 
implementation of daily interdental prophylaxis by using interdental brushes seems essential from 
adolescence to restore the symbiosis of the microbiota, prevent oral and systemic diseases as we 
have shown in adults aged 18 to 35 years. 
 

Keywords 

Adolescents, Caries risk, Oral microbiome, Interdental microbiota, Systemic health 
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 En 2017, les trois pathologies les plus courantes au niveau mondial concernent 

respectivement la santé orale (3,47 milliards, 95% UI 3,27–3,68), les troubles liés aux céphalées 

(3,07 milliards, 95% UI 2,90–3,27) et la tuberculose (1,93 milliard, 95% UI 1,71–2,20)(1). Parmi les 

pathologies orales, la carie et la maladie parodontale (MP) représentent les maladies humaines à 

médiation microbienne les plus répandues dans le monde (2). 

 La carie est une maladie multifactorielle, dynamique, due à un biofilm dépendant de la 

présence de sucre, qui entraîne la déminéralisation et la reminéralisation des tissus dentaires (3). La 

carie résulte de la dissolution des tissus minéralisés par une réduction du pH due à la fermentation 

prolongée de glucides par des bactéries organisées dans une structure de biofilm locale qui limite 

la capacité de la salive à laver ou à tamponner les produits métaboliques acides (4–6). La diversité 

des biofilms des surfaces dentaires est influencée par la consommation de glucides et par l’état de 

santé d’une surface (7). Les caries sont associées à une dysbiose du microbiote caractérisé par 

l'accumulation de bactéries aciduriques et acidophiles (8). Le déséquilibre entre les facteurs de 

risques et les facteurs protecteurs influence l'initiation et la progression des caries (3). 

 Le risque de développer des caries chez les individus dépend de facteurs tels que le 

système immunitaire et le microbiote oral, eux-mêmes affectés par des déterminants 

environnementaux et génétiques (9). L'espace interdentaire est l'un des principaux sites à risque de 

carie. En effet, en raison de son organisation anatomique et de sa localisation, l'espace interdentaire 

est une micro-niche écologique protégée extérieurement par la gencive papillaire (4,10). A l’intérieur 

de chacun des espaces interdentaires, le biofilm va s’accumuler et se structurer (11). Chez les sujets 

en bonne santé, l’espace interdentaire a un diamètre compris entre 0,6 et 1,1 mm (4,10). La salive, 

en raison de contraintes d'accessibilité anatomiques, ne peut pas circuler facilement. Ainsi, sans 

salive adéquate, la clairance orale des aliments sucrés ou acides sera plus longue et il y aura moins 

d'urée disponible pour aider à augmenter le pH du biofilm de la plaque (12). De plus, l'accès aux 

espaces interdentaires par les méthodes conventionnelles de prophylaxie individuelle est limité. Si 

le brossage des dents est optimal pour nettoyer les surfaces occlusale, vestibulaire et linguale / 

palatine, aucune des méthodes de brossage des dents n'est efficace pour éliminer la plaque dentaire 

interproximale ou désorganiser le biofilm (13). L'efficacité de l'élimination de la plaque après le 

brossage a été estimée à environ 42% (14). 

 L'adolescence est étroitement associée à un risque carieux élevé. Au total, 67% des 

adolescents américains présentaient une carie dentaire, avec une carie non traitée dans 20% des cas  

(15). Les faces interproximales des molaires sont les faces principalement touchées (16). Les lésions 

de l'émail au niveau des surfaces proximales représentent plus de 80% de toutes les lésions carieuses 

chez les jeunes Suédois de 16 ans (17). Il existe très peu d’études épidémiologiques chez les 
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adolescents en France. Les dernières données de 2017, concernaient un échantillon de 925 élèves 

de 14 à 15 ans et parmi eux, la prévalence carieuse était de 32% (18). Mais l’étude ne détaille pas la 

méthodologie de recueil des données, ni le seuil de détection de la carie. De nos jours, l’utilisation 

d’indicateur clinique comme le Système International de Détection et d’évaluation des lésions 

Carieuses (ICDAS) permet d’assurer une prévention et une prise en charge optimale des caries dès 

leur stade initial (19). À l'adolescence, les changements d'habitudes alimentaires associés à une 

consommation excessive de glucides, de sodas ou boissons sucrées, énergisantes, d'aliments et de 

collations pourraient contribuer à modifier l'équilibre du microbiote oral (20,21). Certes, la 

déminéralisation peut être inhibée par des composants salivaires, des agents antibactériens et du 

fluor ou inversée par la reminéralisation, ce qui nécessite du calcium, du phosphate et du fluor (22). 

Cependant, au niveau de l’espace interdentaire, l’apport topique de fluor via le dentifrice n’a qu’une 

action très limitée. De plus, l'hygiène orale et le brossage des dents ne sont pas toujours une priorité 

durant cette période, considérée à risque (23).  

 Bien que la carie réponde favorablement à une logique préventive, l’accès aux 

interventions de prévention communautaires visant à promouvoir la santé bucco-dentaire des 

adolescents, c’est-à-dire les politiques, les activités éducatives, les programmes de prévention, est 

plus compliqué car ils concernent principalement la petite enfance et l’enfance (24). En 

développant la prévention, on peut agir en amont sur les principaux déterminants des maladies et 

de leurs facteurs de risque. Mais aujourd’hui, les conditions d’intégration de la prévention dans la 

pratique des professionnels de santé ne sont pas réunies (25). Le processus clinique classé comme 

stade carieux précoce peut être réduit voir inversé en pratiquant une bonne hygiène bucco-dentaire 

(26). Cela soulève la problématique du risque carieux ou plus particulièrement de ou des 

classifications du risque carieux de l’adolescent. Classer un adolescent selon son risque répond à 

une logique opérationnelle fondée principalement sur les déterminants. En l’occurrence, agir sur 

les facteurs de risque permet de réduire la probabilité d’apparition de l’événement carieux, de 

permettre une réduction du niveau de risque et surtout de mettre en avant des valeurs prédictives 

d’apparition de la maladie. Classer un adolescent selon son risque correspond également à une 

logique clinique fondée sur la prise en charge des lésions carieuses de manière précoce. Avec un 

triptyque (patient, praticien, soin) qui a évolué au cours du temps, lié principalement à l’évolution 

des connaissances, on est passé d’une dentisterie invasive à une dentisterie prédictive. 

Bien que le microbiote soit le facteur étiologique majeur et indispensable à l’apparition de 

lésions carieuses, les recherches liées à la détermination des profils bactériens interdentaires sont 

extrêmement limitées. On ignore encore quels micro-organismes ont un impact positif ou négatif 

sur les patients en ce qui concerne les considérations cliniques (27). Alors que des travaux récents 
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ont caractérisé le microbiote interdentaire parodontal de l’adulte sain (28), aucune étude fondée sur 

l’utilisation de la technique de PCR en temps réel a analysé le microbiote interdentaire des jeunes 

de 15 à 17 ans. 

 

Ce travail de thèse s’inscrit dans un thème de recherche multidisciplinaire de l’équipe EA 

4129 Parcours Santé Systémique de l’Université de Lyon, focalisée sur l’espace interdentaire de 

populations sans lésions cliniques bucco-dentaires. Multidisciplinaire puisque qu’il regroupe des 

équipes issues de la microbiologie, de la biologie moléculaire, de la clinique, d’épidémiologistes, de 

santé publique, de cariologistes et de parodontistes. Il propose pour chaque catégorie d’âge, les 

adolescents et les jeunes adultes, une connaissance bactérienne détaillée du microbiote interdentaire 

via l’utilisation de la technique de PCR en temps réel. Il contribue dans un deuxième temps au 

développement, à l’efficience et à la valorisation d’outils de prophylaxie individuelle dont l’objectif 

est la désorganisation du biofilm interdentaire. Enfin, il évalue cliniquement dans le cadre d’essais 

cliniques randomisés l’impact des dits outils sur la réduction de l’inflammation et le rétablissement 

symbiotique du microbiote interdentaire. Notre recherche est la première contribution apportée 

sur le microbiote interdentaire des adolescents. Elle identifie qualitativement et quantitativement 

les bactéries carieuses et parodontales des espaces interdentaires des adolescents en fonction de 

leurs risques carieux. 
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PARTIE 1 - SANTE ORALE, SANTE SYSTEMIQUE 

 

I. CADRE POUR LA PREVENTION DES MALADIES NON TRANSMISSIBLES 
 
Les maladies non transmissibles (MNT), principalement les maladies cardiovasculaires, les 

cancers, le diabète et les maladies pulmonaires chroniques, représentent 70% de tous les décès dans 

le monde, soit plus que toutes les autres causes combinées. L'Organisation mondiale de la Santé 

(OMS) estime que 40 millions de personnes meurent chaque année des suites de MNT, dont 15 

millions de personnes prématurément (29). De nombreux risques pour le développement des MNT 

ont leur origine au début de la vie (Figure 1). La malnutrition prénatale et l'insuffisance pondérale 

à la naissance créent une prédisposition à l'obésité, à l'hypertension artérielle, aux maladies 

cardiaques et au diabète, et les conditions de grossesse, telles que l'obésité maternelle et le diabète 

gestationnel, sont associées à des maladies cardiovasculaires et au diabète chez la mère et l'enfant 

(30–35). De plus, les facteurs de risque sont souvent liés. Par exemple, l'usage du tabac et 

l'exposition à la fumée secondaire contribuent à l'obésité, au diabète et aux maladies infectieuses, 

ainsi qu'à l'asthme, aux cancers et aux maladies cardiovasculaires chez les fumeurs et les non-

fumeurs (36–38). 

 

L'adolescence est une période de développement physique, neurologique, social et sexuel 

rapide, marquée par l'importance croissante des réseaux sociaux, des choix comportementaux 

individuels et une prise de risque accrue (39). Il est dit classiquement que l’adolescent est 

indestructible. Il s’agit d’une période charnière pour le développement des MNT, dont la 

prévention peut générer un triple avantage : pour les adolescents d'aujourd'hui, pour leur future vie 

d’adulte et pour la génération suivante (40). Cependant, bien que près de 35% de la charge mondiale 

de morbidité trouve son origine dans l’adolescence et que plus de 3000 adolescents meurent chaque 

jour, principalement de MNT, de blessures intentionnelles et non intentionnelles, les adolescents 

sont généralement oubliés dans les discussions internationales (41).  

 

Les MNT ont des effets considérables sur les enfants et les adolescents. Tout d’abord, 

l’incidence des MNT augmente chez les enfants. La charge de plus en plus lourde de l’obésité, du 

diabète et d’autres MNT est peut-être la menace la plus grande qui pèse sur des millions de jeunes 

dans le monde aujourd’hui (42,43). Le diabète de type 2, qui touchait presque uniquement les 

adultes, s’observe désormais également chez les enfants (44). Les enfants et les adolescents des 

pays à revenu faible ou intermédiaire atteints de MNT décèdent souvent prématurément en raison 
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d'un diagnostic tardif (45). Enfin, parmi les adolescents de 10 à 19 ans, une part importante du 

fardeau mondial des MNT est due aux maladies mentales. La dépression est la troisième cause de 

morbidité et d'incapacité chez les adolescents, et l'automutilation, qui comprend à la fois le suicide 

et la mort accidentelle résultant d'une automutilation sans intention de suicide, est la troisième 

cause de décès chez les adolescents de 15 à 19 ans (41). 

 

Alors que les profils de facteurs de risque pour le développement des MNT chez les 

adolescents varient considérablement en fonction du sexe et des pays et des régions, de nombreuses 

MNT sont associées à des comportements initiés et établis pendant l'enfance ou l'adolescence, 

notamment la consommation de tabac et d'alcool, les régimes alimentaires malsains et les modes 

de vie sédentaires. En outre, près de la moitié des troubles mentaux commencent à l'âge de 14 ans, 

mais le plus souvent ne sont ni identifiés ni traités (46). 

 

Les causes sous-jacentes des MNT sont, d’une part, les déterminants sociaux, économiques 

et environnementaux, notamment la pauvreté, le chômage, la discrimination, l’absence d’éducation, 

et des politiques commerciales ; et, d’autre part, les facteurs de risque communs tels que la 

consommation de tabac et d’alcool, l’absence d’activité physique, et une alimentation déséquilibrée 

riche en sel, en gras saturés et en sucres ajoutés (Figure 1)(47). Les maladies bucco-dentaires 

partagent toutes ces déterminants sous-jacents et facteurs de risque avec les autres grandes MNT 

(48).  

 

 
Figure 1. Les facteurs de risque des maladies cardiovasculaires, des cancers et des maladies chroniques 
respiratoires (49).  
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La prévention et la maîtrise des MNT se fondent sur l’intégration de l’approche basée sur 

des facteurs de risque communs et sur des actions traitant les déterminants sociaux communs plus 

larges de la santé (50).  

 

Historiquement, la santé bucco-dentaire et la médecine dentaire ont cherché à être 

reconnues comme des spécialités distinctes de la santé et de la médecine générale. On convient 

aujourd’hui que cette volonté ancrée et délibérée d’une « identité » distincte est l’une des raisons de 

la faible priorité et de la négligence de la santé bucco-dentaire dans les agendas sanitaires 

internationaux (51).  

 

Dans la mesure où les maladies bucco-dentaires partagent les mêmes facteurs de risque et 

déterminants, il est logique d’intégrer les objectifs de santé bucco-dentaire aux stratégies orientées 

vers l’ensemble des MNT. De même, dans la mesure où la plupart des déterminants à la fois de la 

santé bucco-dentaire et de l’état de santé général restent hors du champ d’influence directe des 

systèmes sanitaires, il est nécessaire d’adopter une action intersectorielle complète pour améliorer 

la santé. Chaque opportunité doit être saisie pour défendre l’inclusion de « la santé bucco-dentaire 

dans toutes les politiques ».  

 

À ce titre, le paragraphe 19 de la Déclaration politique des Nations Unies en 2011 sur la 

prévention et la maîtrise des MNT énonce de manière explicite que les maladies bucco-dentaires 

partagent les mêmes déterminants que les autres MNT (52). 

 

De même, l’Assemblée mondiale de la Santé de l’OMS a adopté en 2013 un plan d’action 

mondial afin d’arriver à diminuer la charge mondiale de morbidité des MNT : « Il est essentiel de 

promouvoir en permanence l’intégration des maladies bucco-dentaires dans ces plans d’action nationaux pour pouvoir 

diminuer les inégalités en santé bucco-dentaire et alléger la charge de morbidité des maladies bucco-dentaires » (Figure 

2 et 3)(53).  
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Figure 2. Évolution des politiques de santé pour lutter contre les maladies non transmissibles (53). 
Plan d’action mondial de l’Organisation mondiale de la Santé de 2000 à 2008. 
 

 
Figure 3. Évolution des politiques de santé pour lutter contre les maladies non transmissibles (53).  
Plan d’action mondial de l’Organisation mondiale de la Santé de 2009 à 2025. 
 

Il existe enfin un consensus sur les stratégies et les approches nécessaires pour promouvoir 

des comportements sains pendant l’adolescence afin de prévenir les MNT.  

Une approche du cycle de vie, qui reconnaît que les possibilités de prévention et de 

promotion de comportements sains se produisent à différentes étapes du cycle de vie, du début de 

la vie, à l’enfance et à l’adolescence jusqu’à l’âge adulte (Figure 4)(54).  
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Figure 4. Évolution des facteurs de risque des maladies non transmissibles en fonction de l’âge : une 
approche tout au long de la vie (49).  
SSE : Statut Socio-Economique, MNT : Maladies Non Transmissibles 
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consommation élevée de sucre et une consommation de tabac permettent de conserver une 

dentition en bon état pendant toute sa vie. 

 

L’amélioration de l’espérance de vie, et l’accroissement de la population de personnes plus 

âgées qui en résulte, accentuent l’importance d’une approche tout au long de la vie pour la santé 

bucco-dentaire. Ainsi, la relation bidirectionnelle très étroite entre santé bucco-dentaire et état 

général, offre une base conceptuelle solide pour intégrer les soins bucco-dentaires aux soins 

généraux. En effet, les interventions curatives ne sont ni réalistes ni durables pour alléger la charge 

de morbidité de la carie dentaire. Il est essentiel de mettre davantage l’accent sur la promotion de 

bonnes habitudes alimentaires et sur la réduction de la consommation de sucre (51). 

 

Le sucre est l’un des principaux facteurs de risque de la carie et réduire sa consommation 

dans le cadre d’une alimentation saine permet d’améliorer la santé bucco-dentaire et peut contribuer 

à limiter le diabète, l’obésité et d’autres MNT. D’autre part la consommation de tabac est la 

principale cause mondiale évitable de décès et de maladies, y compris des maladies bucco-dentaires. 

Enfin, la consommation excessive d’alcool est l’un des principaux facteurs de risque de plus de 200 

maladies, dont le cancer oral et les MP. Elle doit être traitée dans le cadre d’une approche globale 

de toutes les MNT. « La charge de morbidité liée à l’alcool, ainsi que son poids social et économique, risquent 

encore de s’alourdir à moins que des politiques de prévention efficaces et des mesures basées sur les meilleures données 

probantes disponibles ne soient déployées à l’échelle mondiale. » a déclaré Oleg Chestnov, sous-directeur 

général du Programme des maladies non transmissibles et santé mentale de l’OMS en 2014. 

 

La santé orale apparaît ainsi prioritaire de développer un plan d’action pour la promotion 

de la santé bucco-dentaire, se fondant sur le principe que les MNT les plus répandues comme le 

diabète, les maladies cardiaques et respiratoires, et certaines formes de cancer entraînent également 

des maladies buccodentaires. L’ « Approche par les Facteurs de Risque Communs » vise à réduire 

les facteurs de risques communs à plusieurs MNT (59). La santé bucco-dentaire peut bénéficier des 

stratégies de lutte contre les MNT, en particulier des réponses apportées aux facteurs de risque 

communs (60) ; en retour, les stratégies visant à améliorer la santé bucco-dentaire peuvent aussi 

contribuer de manière importante aux cibles des MNT mondiales définies pour 2025 (61).  

 

À ce titre, il est important de connaitre les associations étroites existant entre santé bucco-

dentaire, plus particulièrement la santé parodontale, et la santé générale, et d’y être sensibilisé, et de 



 23 

garantir la collaboration entre les professionnels de santé bucco-dentaire et les professionnels en 

santé générale, pour pouvoir fournir des soins holistiques. 

 

 

III. ASSOCIATION ENTRE MALADIES PARODONTALES ET MALADIES 

SYSTEMIQUES  
 
Des preuves solides montrent l’association de MP à des maladies chroniques telles que les 

maladies cardiovasculaires, le diabète et les issues défavorables d'une grossesse (62). Les conditions 

parodontales ont fait l'objet de nombreuses études depuis plus d'un siècle et de nombreuses études 

ont été menées pour lutter contre ces maladies (63). Il existe suffisamment d'informations pour 

permettre un contrôle efficace des formes courantes de la maladie (64). Enfin, si le domaine de la 

recherche parodontale a généré plus de questions que de réponses au cours des quatre dernières 

décennies, c'est une conséquence inévitable des progrès réalisés : plus nous comprenons, plus nous 

en savons (65). 

 

L'identification d'une association potentielle avec les maladies chroniques est un aspect 

majeur de la prévention et du traitement des MP. Par conséquent, la prévention et la prise en charge 

des MP influencent la qualité de vie de nombreuses personnes. La période de l’adolescence est 

directement concernée par cette problématique dans la logique du cycle tout au long de la vie 

abordée précédemment (66).  

 

 L’objectif de ce chapitre est de produire une synthèse de l'association potentielle de 

maladies systémiques et de MP en identifiant les méta-analyses récentes et disponibles, 2015-2019. 

  

 Les recherches sur PubMed, Embase et la Cochrane Library restreinte à l'anglais ont été 

finies en septembre 2019 à l'aide du terme MeSH (Medical Subject Headings), « meta-analysis » ET 

« periodontal diseases » ET « periodontitis », et de 20 termes de recherche différents pour « chronic 

diseases » : « cardiovascular diseases », « metabolic syndrome », « obstructive sleep apnea », 

« myocardial infarction », « overweight », « obesity », « arterial hypertension », « atherosclerosis », 

« chronic obstructive pulmonary disease », « rheumatoid arthritis », « cancer », « diabetes », 

« chronic diseases », « chronic kidney disease », « rheumatoid arthritis », « pregnancy », « pre-

eclampsia », « mental health », « depression », « Alzheimer's disease ». Sont présentés dans cette 

synthèse un résumé de méta-analyses comprenant les principaux résultats et les conclusions des 

auteurs tels qu’ils figurent dans les publications retenues. 
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1. Méta-analyse sur les maladies parodontales et les maladies cardiovasculaires 

a. Association entre la maladie parodontale et l'infarctus du myocarde (67) 

Vingt-deux études observationnelles portant sur 4 cohortes, 6 études transversales et 12 

études cas-témoins incluant 129 630 participants ont été retenues. Les patients atteints de MP ont 

un risque accru d'infarctus du myocarde (Odds Ratio (OR) = 2,02 ; IC (Intervalle de Confiance) 

95% = 1,59-2,57). Une hétérogénéité substantielle des estimations du risque a été révélée. Des 

analyses de sous-groupes ont montré qu’un risque plus élevé d'infarctus du myocarde existait chez 

les patients atteints de MP à la fois dans les études transversales (OR = 1,71 ; IC 95% = 1,07-2,73) 

et les études cas-témoins (OR = 2,93 ; IC 95% = 1,95-4,39) mais aussi plus légèrement dans les 

études de cohorte (OR = 1,18 ; IC 95% = 0,98-1,42). De plus, les méta-analyses de sous-groupes 

en fonction du lieu, de l’exposition à la MP, du nombre de participants et de la qualité de l’étude 

ont montré que la MP était associée de manière significative à un risque élevé d’infarctus du 

myocarde. Cependant, la relation de cause à effet entre la MP et l'infarctus du myocarde n'est 

toujours pas établie sur la base des estimations combinées d'études observationnelles. D'autres 

études sont nécessaires.  

 

b. Association entre la maladie parodontale et l’hypertension artérielle (68) 

Seize études évaluant l'association entre les MP et l'hypertension artérielle ont été incluses. 

La méta-analyse portant sur toutes les études incluses, parodontite modérée à sévère, a montré que 

la présence d’hypertension artérielle était associée à la présence de MP (OR = 1,50 ; IC à 95% = 

1,27-1,78). Fait intéressant, lorsque seules les études avec un diagnostic sûr de parodontite sévère 

et d’hypertension artérielle ont été considérées, un OR de 1,64 (IC à 95% = 1,23-2,19) a été mesuré. 

Par conséquent, les MP sont associées à un risque plus élevé d’hypertension artérielle, en particulier 

pour les parodontites sévères. Cependant, aucune conclusion n'a pu être tirée en ce qui concerne 

l'implication causale des MP, principalement en raison du nombre réduit d'études prospectives 

disponibles et des questions en suspens concernant les mécanismes biologiques sous-jacents. 

 

c. Association entre la maladie parodontale et la maladie artérielle périphérique (69) 

 Sept études comprenant un total de 4307 participants ont été incluses dans la méta-analyse. 

L'analyse groupée a montré qu'il existait une différence significative dans le risque d’être atteint de 

MP entre les patients souffrant de maladie artérielle périphérique et les participants non atteints de 

maladie artérielle périphérique (p = 0,01). Aucune différence significative n'a été observée en ce 
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qui concerne la perte d'attache clinique entre les patients souffrant de maladie artérielle 

périphérique et les participants sains (p = 0,686). Les résultats ont révélé une relation significative 

entre la MP et la maladie artérielle périphérique. D'autres études de haute qualité et bien conçues, 

assorties de critères d'inclusion et d'exclusion spécifiques, sont nécessaires pour renforcer les 

conclusions de cette étude. 

 

d. Association entre la maladie parodontale et l’accident vasculaire cérébral ischémique 

(70) 

Huit études ont été incluses dans la revue systématique (5 études cas-témoins et 3 études 

de cohorte). Ces méta-analyses ont montré une association statistiquement significative entre la 

MP et l’accident vasculaire cérébral ischémique, avec des risques relatifs (RR) pour la cohorte de 

2,52 [1,77-3,58] et des RR pour les études cas-témoins regroupées de 3,04 [1,10-8,43]. 

 
 

2. Méta-analyse sur les maladies parodontales et la maladie pulmonaire obstructive 

chronique 

a. Association entre la maladie parodontale et la maladie pulmonaire obstructive 

chronique (71) 

 Quatorze études portant sur 3348 patients atteints de maladie pulmonaire obstructive 

chronique (MPOC) et 20612 témoins non atteints de MPOC ont été incluses et 9 indices 

parodontaux ont été analysés. Les différences moyennes [IC à 95%] entre les sujets atteints de 

MPOC et les sujets témoins pour la profondeur de sondage, la perte d'attachement clinique, le 

niveau de perte d'os alvéolaire, l'indice de plaque, l'indice d'hygiène orale, l'indice de saignement, le 

saignement au sondage, l'indice gingival et le nombre de dents restantes étaient respectivement de 

: 0,261 [0,020-0,501], 0,480 [0,280-0,681] 0,127 [0,000-0,254], 0,226 [0,043-0,408], 0,802 [0,326-

1,279], 0,241 [-0,106-0,588], 6,878 [5,89-8,266], 0,364 [0,036-0,692] et -3,726 [-5,120 - -2,331]. Ainsi, 

les patients atteints de MPOC souffrent d'un état de santé parodontal plus mauvais, avec des 

poches parodontales plus profondes, une perte d'attache clinique élevée, une hygiène orale plus 

mauvaise, une inflammation et des saignements plus nombreux et un nombre de dents restant 

inférieur. Néanmoins, compte tenu des limites de la méta-analyse, il est nécessaire de mener de 

nouvelles études pour valider la conclusion. 
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b. Association entre la maladie parodontale et l'apnée obstructive du sommeil (72) 

Six études répondaient aux critères d'inclusion définis pour cette revue. Les auteurs ont 

évalué l'association entre la MP et l'apnée obstructive du sommeil. Les résultats de la MP 

comprenaient la perte d’attache clinique, la profondeur des poches parodontales, les indices 

d’hygiène orale, la perte radiographique d’os alvéolaire et le dosage des cytokines salivaires. La 

méta-analyse de 4 études a révélé une association statistiquement significative entre la MP et l'apnée 

obstructive du sommeil (rapport de cotes combiné = 1,65 ; IC à 95% = 1,11-2,46 ; p = 0,01). La 

relation de cause à effet de la MP et de l'apnée obstructive du sommeil est discutable. Des 

recherches supplémentaires avec des études cas-témoins sont justifiées. 

 

 

3. Méta-analyse sur les maladies parodontales et le cancer 

a. Association entre la maladie parodontale et le risque de cancer (73) 

Sur les 490 articles initialement identifiés, 10 ont été inclus dans la synthèse qualitative et 8 

dans la synthèse quantitative. Compte tenu des ratios de risque, une association statistiquement 

significative a été observée pour tous les cancers étudiés (1,14 ; IC 95% = 1,04-1,24), le cancer du 

tube digestif (1,34 ; IC 95% = 1,05-1,72), le cancer du pancréas (1,74 ; IC 95% = 1,21-2,52), le 

cancer de la prostate (1,25 ; IC 95% = 1,04-1,51), le cancer du sein (1,11 ; IC 95% = 1,00-1,23), le 

cancer du corps de l'utérus (2,20 ; IC 95% = 1,16-4,18), le cancer du poumon (1,24 ; IC 95% = 

1,06-1,45), le cancer hématologique (1,30 ; IC 95% = 1,11-1,53), le cancer de l'œsophage et de 

l’oropharynx regroupés (2,25 ; IC 95% = 1,30-3,90) et le lymphome non hodgkinien (1,30 ; IC 95% 

= 1,11-1,52). Finalement, malgré le peu de preuves scientifiques et compte tenu de la faible 

puissance statistique des résultats, cette revue systématique a révélé un manque substantiel d'études 

avec des méthodes standardisées et comparables permettant de spéculer sur l'association entre la 

MP et le cancer. 

 

b. Association entre la maladie parodontale et le cancer du pancréas (74) 

Le RR pour la MP et le cancer du pancréas était de 1,74 (IC 95% = 1,41-2,15). La plupart 

des études ont été ajustées pour tenir compte des variables supposées être associées au cancer du 

pancréas, telles que le sexe, le tabagisme, l'indice de masse corporelle (IMC), le diabète et l'alcool. 

À l'aide d'une méta-analyse, la MP semble être associée au cancer du pancréas, même après 
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ajustement pour les facteurs de risque communs. À ce jour, les mécanismes entre la MP et le cancer 

du pancréas sont incertains, mais pourraient être liés à des changements dans le microbiote oral. 

 

c. Association entre la maladie parodontale et le cancer du sein (75) 

Huit études, portant sur 168 111 personnes, ont été identifiées comme ayant exploré 

l'association entre la MP et le cancer du sein. Les estimations récapitulatives à la lumière des 

données ajustées ont montré que la MP augmentait la susceptibilité au cancer du sein (RR = 1,18 ; 

IC 95% = 1,11-1,26) avec des résultats robustes confirmés par une analyse de sensibilité. Il existe 

des preuves d'une association positive modeste entre la MP et le cancer du sein.  

 

d. Association entre la maladie parodontale et le cancer du poumon (76)  

Cinq études de cohorte ont été incluses, impliquant 321 420 participants. Les estimations 

basées sur les données ajustées ont montré que la MP était associée à un risque significatif de cancer 

du poumon (OR = 1,24 ; IC 95% = 1,13-1,36). Aucun biais de publication n'a été détecté. Une 

analyse de sous-groupe a indiqué que l'association MP et cancer du poumon restait significative 

dans la population féminine. Les études de cohorte suggèrent que les patients ayant une MP 

présentent un risque accru de cancer du poumon. 

 

e. Association entre la maladie parodontale et le cancer de la vessie (77) 

Cinq études de cohortes ont été identifiées et incluses dans cette méta-analyse, portant sur 

1 104 cas de cancer de la vessie chez 298 476 participants. Les estimations récapitulatives basées 

sur les données ajustées ont montré que la MP n'était pas associée de manière significative au risque 

de cancer de la vessie (Hazard Ratio (HR) = 1,09 ; IC 95% = 0,95-1,25). Un résultat similaire a 

également été observé après des analyses cumulatives, de sous-groupes et de sensibilité. Les études 

actuelles de cohorte suggèrent que les patients atteints de MP ne risquent pas davantage de 

développer un cancer de la vessie. 
 

f. Association entre la maladie parodontale et les cancers de la cavité orale (78) 

Onze études cas-témoins ont été incluses. Une hétérogénéité statistiquement significative 

existait dans la méta-analyse (p<0,05). Les résultats regroupés ont indiqué qu’une corrélation 

significative entre la MP et le risque de cancer de la bouche (OR = 3,21 ; IC à 95% = 2,25-4,16 ; p 
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< 0,05). Par conséquent, la MP peut augmenter le risque de cancer de la cavité orale de près de 2 

fois. 

 

g. Association entre la maladie parodontale et le cancer de la tête et du cou (79) 

La méta-analyse à effets aléatoires portant sur sept études observationnelles (deux cohortes 

et six études cas-témoins) a révélé une association significative entre le risque de MP et le risque de 

cancer de la tête et du cou (OR = 2,63 ; IC à 95% = 1,68-4,14 ; p < 0,001). Une analyse de sensibilité 

a montré que le résultat était robuste. Les analyses de sous-groupes basées sur l’ajustement des 

covariables, la conception de l’étude, l’évaluation de la MP, le site de la tumeur et l’ethnicité ont 

également révélé une association significative. Sur la base des preuves actuelles, la MP est 

probablement un facteur de risque significatif du risque de cancer de la tête et du cou. 

 

 

4. Méta-analyse sur les maladies parodontales et les pathologies rénale 

 
Une revue de la littérature a inclus 17 études parmi 4 055 résumés sélectionnés. Les 

estimations regroupées ont indiqué que les probabilités d’insuffisance rénale chronique étaient 60% 

plus élevées chez les patients atteints de MP (OR = 1,60 ; IC 95% = 1,44-1,79 ; p = 0,11) par 

rapport à ceux qui n’en avaient pas (80). Une autre méta-analyse a montré une association entre la 

MP et l’insuffisance rénale chronique (81). La MP était associée à un risque accru de décès toutes 

causes confondues chez les personnes atteintes de néphropathie (82).  

 

 

5. Méta-analyse sur les maladies parodontales et la grossesse 

a. Association entre la maladie parodontale et les issues défavorables de la grossesse (83) 

 La recherche a abouti à 422 études qui ont été filtrées. Vingt-deux études ont été incluses 

dans la revue, soit 17 053 sujets au total. Le RR calculé pour la MP était de 1,61 pour les naissances 

avant terme évalué dans 16 études (p < 0,001), 1,65 pour le faible poids à la naissance évalué dans 

10 études (p < 0,001) et 3,44 pour le faible poids à la naissance prématuré évalué dans 4 études. La 

présente revue systématique a signalé une association faible mais existante entre la MP et les issues 

défavorables de la grossesse. Cette hypothèse est le résultat de corrections appropriées des 

méthodologies biaisées et de l’hétérogénéité des études. 
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b. Association entre la maladie parodontale et la pré-éclampsie (84) 

 Quinze études ont été incluses, dont 3 études de cohorte et 12 études cas-témoins. Une 

association positive a été trouvée entre la pré-éclampsie et la MP (OR = 2,17 ; IC 95% = 1,38-

3,41 ; p = 0,0008). Cependant, une hétérogénéité élevée et significative a été trouvée. Dans la 

plupart des cas, l'analyse des sous-groupes avait un faible pouvoir de détection de différences 

significatives entre les groupes pré-éclampsie et non pré-éclampsie. La MP semble être un facteur 

de risque possible pour la pré-éclampsie. Cependant, étant donné les différences importantes dans 

les définitions et les diagnostics de la MP et de la pré-éclampsie entre les études, ainsi que leur 

manque de bonne qualité méthodologique, des essais futurs sont nécessaires pour confirmer les 

résultats (84). 

 

 

6. Méta-analyse sur les maladies parodontales et autres maladies systémiques 

a. Association entre la maladie parodontale et la polyarthrite rhumatoïde (85) 

Vingt et un articles remplissaient les critères d'éligibilité. Le risque de MP était 

significativement plus élevé chez les personnes atteintes de polyarthrite rhumatoïde que chez les 

témoins non atteints (RR = 1,13 ; IC 95% = 1,04-1,23 ; p = 0,006) avec une profondeur de sondage 

moyenne, un risque de saignement au sondage et une valeur absolue de la perte d’attache clinique 

chez les personnes atteintes de polyarthrite rhumatoïde significativement plus élevés. Une 

association significative entre la polyarthrite rhumatoïde et la MP est corroborée par les résultats 

de la méta-analyse d'études comparant la polyarthrite rhumatoïde à des témoins sains.  

 

b. Association entre la maladie parodontale et le syndrome métabolique (86) 

Vingt-six études disposaient de suffisamment d'informations pour être incluses dans la 

méta-analyse, totalisant 52 504 patients. Le syndrome métabolique et la MP étaient associés à OR 

de 1,38 (IC à 95% = 1,26-1,51 ; p < 0,001). Une analyse de sous-groupe a montré que l'examen 

parodontal complet expliquait en partie la variabilité entre les études. Bien qu’une association entre 

le syndrome métabolique et la MP soit suggérée, des études prospectives devraient être menées 

pour établir des relations de cause à effet entre le syndrome métabolique et la MP. 
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c. Association entre la maladie parodontale et l’athérosclérose carotidienne (87) 

 Quinze études d'observation portant sur 17 330 participants ont été incluses. Les résultats 

globaux combinés ont montré que la MP était associée à l'athérosclérose carotidienne (OR = 1,27 ; 

IC 95% =1,14-1,41 ; p < 0,001), mais l'hétérogénéité statistique était importante (I2 = 78,90%). 

Une analyse de sous-groupe du tabagisme ajusté et du diabète sucré a montré une signification 

limite (OR = 1,08 ; IC 95% = 1,00-1,18 ; p = 0,05). Les analyses de sensibilité et les analyses 

cumulatives ont toutes deux indiqué que les résultats étaient robustes. La présence d'une MP était 

associée à l'athérosclérose carotidienne. Cependant, d'autres études cliniques à grande échelle et 

bien menées sont nécessaires pour explorer le risque précis de développer une athérosclérose 

carotidienne chez les patients atteints de MP 

 

d. Association entre la parodontite chronique et les maladies dues au virus de l'herpès (88) 

 Dix études éligibles ont été incluses pour étudier l'association entre le virus d'Epstein-Barr 

(EBV) et la parodontite chronique. Les résultats ont montré que l'EBV avait une association 

significative avec la parodontite chronique par rapport au groupe en bonne santé parodontale (OR 

= 5,74 ; IC 95% = 2,53-13,00 ; p < 0,001). 

 L'association entre le cytomégalovirus humain (HCMV) et la parodontite chronique a été 

analysée dans 10 études. Les résultats regroupés ont montré que le HCMV avait également une 

association significative avec la parodontite chronique (OR = 3,59 ; IC 95% = 1,41-9,16 ; p = 

0,007). Aucun biais de publication significatif n'a été observé.  

 Deux études éligibles ont été incluses pour étudier l'association entre le virus de l'herpès 

simplex (HSV) et le risque de parodontite chronique. L'association entre le VHS et la parodontite 

chronique n'a pas été concluante (OR = 2,81 ; IC 95% = 0,95-8,27, p = 0,06).  

 Une seule étude incluse a examiné l'association entre le virus de l'herpès humain 7 (HHV-

7) et le risque de parodontite chronique (OR = 1,00 ; IC 95% = 0,21-4,86). 

 Pour conclure, deux membres de la famille du virus de l'herpès, EBV et HCMV, sont 

significativement associés à une parodontite chronique. Les preuves sont insuffisantes pour 

soutenir les associations entre le HSV, le HHV-7 et la parodontite chronique. 
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e. Association entre la maladie parodontale et la dépression (89) 

La méta-analyse de 7 études transversales n'a montré aucune association significative entre 

la dépression et la MP (OR = 1,03 ; IC 95% = 0,75-1,41). Les résultats de la présente revue 

systématique ont montré une grande hétérogénéité parmi les études et la mesure de l'effet de 

synthèse de la méta-analyse ne permet pas d'affirmer une association entre la dépression et la 

parodontite.  

 

f. Association entre la maladie parodontale et la maladie d’Alzheimer (90) 

Sur un total de 550 titres et résumés, 5 études ont été incluses (2 études transversales, 2 

études cas-témoins et une étude de cohorte). Une méta-analyse à effets fixes a montré que la 

présence de la MP était associée à la présence de la maladie d’Alzheimer (OR = 1,69 ; IC à 95% = 

1,21-2,35). Lorsque seules les formes graves de la MP ont été évaluées, une association significative 

a également été observée (OR = 2,98 ; IC 95% = 1,58-5,62). Des études complémentaires devraient 

être menées afin de déterminer la direction de l'association et les facteurs susceptibles de la 

confondre. 

 

g. Association entre la maladie parodontale et le surpoids / obésité chez les enfants et les 

adolescents (91) 

Un total de 769 titres et résumés a été examiné, 7 ont été sélectionnés pour des méta-

analyses. Une association positive entre le surpoids / obésité et la MP a été observée. Pour 

l'association entre la prévalence de la MP et l'obésité chez les enfants, l'OR à effets fixes globaux 

était de 1,46 [1,20-1,77]. Les preuves disponibles suggèrent une association significativement 

positive entre la MP et l'obésité chez les enfants et adolescents. Les dentistes doivent être 

conscients que les MP constituent un risque potentiel associé à l'obésité. 
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PARTIE 2 - SANTE ORALE DES ADOLESCENTS 

 

Le programme de « Développement des indicateurs européens de la santé orale » 

(EGOHID), a dressé une liste de 40 indicateurs essentiels en santé bucco-dentaire (92). Douze 

d’entre eux, décrits ci-après, concernent exclusivement les adolescents.  

 

 

I. INDICATEURS EUROPEENS DE LA SANTE ORALE 
 

1. Brossage biquotidien avec un dentifrice fluoré 

 
Un des facteurs de l’étiologie des caries dentaires est la qualité de l’hygiène orale. La 

fréquence de brossage des dents auto-déclarée peut être utilisée comme mesure indirecte des 

indices cliniques d'hygiène orale. Cependant les sujets auraient tendance à surévaluer leurs réponses 

face à ce type de comportement socialement acceptable (93). Mesure approximative de l’hygiène 

orale, cet indice trouve sa justification auprès des adolescents et peut être indirectement un 

indicateur de sévérité de la carie (94). Les facteurs socio-économiques et la structure familiale sont 

significativement associés à une probabilité plus élevée de se brosser les dents au moins deux fois 

par jour (95). 

 

a. Brossage dentaire : Techniques et recommandations 

L’hygiène orale est indissociable de la technique de brossage. Les techniques de brossage 

des dents actuellement recommandées datent principalement du début du XXème siècle. De 

nombreuses techniques de brossages sont décrites dans la littérature (96). Citons par exemple : 

Scrub (97), Bass (98), Bass modifié (99), Charters (100), Stillman (101) et Fones (102). Deux 

méthodes de brossage manuel sont principalement recommandées par les associations dentaires 

chez les adolescents et adultes : la méthode de Bass et la méthode de Stillman (Association Dentaire 

Australienne, Canadienne, Anglaise, Américaine) (103). La méthode la plus couramment 

recommandée d’après la revue de la littérature est la technique de la Bass modifiée (104–108). Il ne 

semble pas exister de consensus parmi les organisations professionnelles sur la meilleure méthode 

de brossage pour la population en général ou pour les personnes d'âges différents ou souffrant de 

problèmes dentaires particuliers (96). En fait, la méthode de brossage idéale serait celle qui permet 

la désorganisation du biofilm, sans provoquer de traumatisme tout en tenant compte de 
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l’acceptabilité du sujet. Se pose alors la question de la technique appropriée, de son mode 

d’apprentissage et du modèle de brosse à dents recommandé. 

 

b. Effet de la fréquence de brossage sur l'incidence de la carie 

L'effet de la fréquence du brossage des dents sur la prévention de la carie des adolescents 

n'est pas évident : les preuves sont contradictoires. En 1986, s’appuyant sur les conclusions de 

plusieurs ateliers sur l’hygiène bucco-dentaire, Addy a déclaré qu’en dehors de la libération d’ions 

fluorure par le dentifrice, la fréquence de brossage en elle-même n’avait aucun avantage 

supplémentaire dans la prévention de la carie dentaire (109).  

Les individus qui déclarent ne pas se brosser les dents fréquemment risquent davantage de 

développer ou d’augmenter les nouvelles lésions carieuses que ceux  dont la fréquence de brossage 

est plus élevée (110). Des études ont mis en évidence une association entre les niveaux cumulés de 

carie et la fréquence déclarée du brossage des dents. Le brossage deux fois par jour augmente 

l'efficacité du dentifrice fluoré dans la réduction progressive de la carie (111). Dans une étude de 

Lynch, le risque d'augmentation des lésions carieuses chez les patients ayant un brossage plus de 2 

fois par jour ne différait pas de manière significative de ceux ayant un brossage 2 fois ou moins de 

2 fois par jour (93).  

Deux études ont montré que le brossage fréquent et la présence de fluor dans le dentifrice 

étaient associés à une diminution de l'incidence des lésions carieuses (112,113). Il est reconnu dans 

la littérature que le brossage des dents seul ne permet pas un contrôle optimal du biofilm et que le 

fluor dans le dentifrice est d’une importance majeure dans la prévention des caries (114,115). Dans 

une revue de la littérature de Kumar, plus la fréquence de brossage était faible, plus l’incidence 

carieuse était élevée (116). 

En ce qui concerne l’impact de la supervision du brossage sur l’incidence de la carie, il 

n’existe aucune preuve concluante (117,118).  

 

c. Brosse à dents électrique ou manuelle  

L’hygiène orale et en particulier le brossage des dents sont des éléments fondamentaux de 

la prévention pour les lésions carieuses et les MP. De nos jours, la plupart des questions portent 

sur la fréquence et la durée du brossage, l'efficacité et la sécurité des brosses électriques et les 

recommandations spécifiques nécessaires pour les adolescents et les patients en cours de traitement 

orthodontique. La brosse à dents électrique a été conçue pour les patients ayant une motricité 

limitée, ainsi que les patients en cours de traitement orthodontique, qui ont des difficultés à garder 
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leurs dents propres et en bonne santé (119,120). Depuis les années 1980, les modèles de brosses à 

dents électriques se sont développés pour devenir une alternative établie au brossage manuel 

(121,122). 

Une revue de la littérature de 2018, a examiné 51 études impliquant 4624 participants. Elle 

conclut que les brosses à dents électriques sont plus sûres et plus efficaces à court et à long terme 

que les brosses à dents manuelles en ce qui concerne l'élimination de la plaque dentaire et la 

réduction de la gingivite. Les preuves sont de qualités modérées mais significatives. Pour les 

adolescents en cours de traitement orthodontique, la probabilité d'améliorer l'observance et la 

commodité d’une bonne hygiène orale peut se faire grâce à l'utilisation d'une brosse à dents 

électrique (123–125). Par contre, peu d'études dépassent la durée de plus de six mois. Peu d’études 

montrent une différence significative entre les usages manuels et électriques (126,127). Il faut 

prendre en compte que le brossage électrique permet d'éliminer de manière optimale la plaque 

dentaire et d'améliorer la santé gingivale d'un individu, indépendamment de la dextérité manuelle 

ou de la formation à la technique de brossage (128,129).  

 

d. Déterminants socioéconomiques et comportementaux de la fréquence de brossage 

Malgré l’amélioration constante de la santé bucco-dentaire dans les pays développés, 

certaines populations présentent toujours un risque élevé de développer des pathologies bucco-

dentaires avec des répercussions importantes sur la qualité de vie (57). Les comportements de santé 

bucco-dentaire sont associés à des habitudes quotidiennes plus complexes, sous la forte influence 

de facteurs psychosociaux, économiques et environnementaux (130). Les habitudes de brossage 

des dents reflètent un large contexte du mode de vie des adolescents. Le rôle des parents en matière 

d’éducation est essentiel et divers facteurs parentaux peuvent influer sur les comportements liés à 

la santé, tels que les facteurs socioéconomiques (131). 

 L'enquête internationale « Health Behaviour in School-Aged Children » (HBSC, 2010) 

souligne une surreprésentation des filles par rapport aux garçons face au brossage des dents deux 

fois par jour. Les filles ont adopté un brossage adéquat de leurs dents plus tôt que les garçons. 

Confirmé par des études antérieures menées dans d'autres pays, ce comportement peut être lié à 

une maturité et un intérêt plus important et plus précoce pour l'hygiène, la santé et l'apparence chez 

les filles par rapport aux garçons (131,132). Une association positive est retrouvée entre l'hygiène 

et l'estime de soi ou d'autres facteurs émotionnels; l'estime de soi peut prédire le comportement du 

brossage des dents (133). 
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Une étude réalisée en Ecosse en 2009 a mis en avant la promotion de la santé orale à l’école, 

ce qui a donné de bons résultats en matière d’amélioration de l’hygiène bucco-dentaire, en 

particulier chez les jeunes garçons des zones les plus défavorisées (132,134). 

La prévalence des comportements à risque en termes de fréquence de brossage est associée 

négativement à des facteurs sociodémographiques et familiaux (135). Une étude de 2016 en Ecosse 

met en avant un rapport entre la fréquence de brossage et le lieu d’habitation, le niveau socio-

économique des parents, la structure familiale ou encore le type d’école. Les filles à 15 ans brossent 

plus leurs dents que les garçons (83% vs 65%). Les adolescents de 15 ans vivant avec les deux 

parents sont plus susceptibles de se brosser les dents deux fois par jour, par rapport aux adolescents 

vivant chez un seul parent, ou dans une famille recomposée. La fréquence de brossage est plus 

élevée dans les zones urbaines que rurales (136). 

 Virtanen et al. mettent en avant un lien entre l’activité physique et l’hygiène orale (137). Les 

habitudes d’hygiène orale des adolescents physiquement actifs étaient meilleures que celles des 

adolescents inactifs. L’obésité et les prises de déjeuner irrégulier chez les adolescents, quel que soit 

leur sexe, ont été les principaux prédicteurs d’un mauvais comportement en matière de santé bucco-

dentaire. Ainsi, les adolescents physiquement actifs sont plus susceptibles de se brosser les dents 

deux fois par jour (137). Des études antérieures ont montré que, chez les adolescents, l’activité 

physique, la santé psychosociale et les habitudes de santé semblent présenter un lien positif entre 

elles. L’activité physique est associée à des effets positifs sur la santé en général et à la sensation de 

bien-être (138,139).  

Le statut socioéconomique est considéré comme un bon indicateur de la santé et des 

comportements liés à la santé des adolescents. L'environnement familial est fortement associé à la 

fréquence de brossage des dents (140,141). Le niveau d'éducation élevé des parents prédisait de 

bonnes habitudes de santé bucco-dentaire de leurs enfants (142). Inversement, le faible niveau 

d'éducation des adolescents a été positivement associé à l'inactivité physique, au brossage 

occasionnel des dents et à une prévalence plus élevée du tabac et de l’alcool (143–145). Une cohorte 

d’adolescents a été suivie depuis leur naissance jusqu’à l’âge de 17 ans aux États Unis (146). Comme 

dans presque toutes les études, un statut socioéconomique inférieur, sous la forme du niveau 

d’éducation faible de la mère et d’une catégorie de revenu inférieure est associé à davantage de 

pathologies (147–149). Le statut socio-économique précoce influe sur les croyances et les 

comportements en matière de santé bucco-dentaire plus tard dans la vie, ce qui affecte les résultats 

de la carie (150). 
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Pour maintenir une bonne santé bucco-dentaire, il est recommandé de se brosser les dents 

deux fois par jour (111,151–159). Des enquêtes HBSC ont permis d’interroger des enfants et 

adolescents de 11, 13 et 15 ans sur leurs habitudes d’hygiène orale (160). Les principaux résultats 

mettent en avant une fréquence de brossage qui a augmenté dans la plupart des pays industrialisés 

étudiés (Figure 5). Dans tous les pays et régions étudiés entre 1994 et 2010, les filles avaient une 

prévalence de fréquence de brossage plus élevée que les garçons. L’adoption des bonnes habitudes 

de brossage recommandées augmentaient avec l’âge des filles mais pas avec celui des garçons (160).  

 

 
Figure 5. Évolution de la prévalence (%) déclarée du brossage des dents plus d'une fois par jour chez les 
écoliers de 11 à 15 ans (160).  
Enquêtes « Health Behaviour in School-Aged Children » dans 20 pays et régions différents, de 1994 à 2010. 
 

 Une enquête sur la santé bucco-dentaire des adolescents espagnols âgés de 12 à 15 ans a 

mis en évidence que, quand la fréquence de brossage était supérieure à une fois par jour, les lésions 

carieuses étaient moins importantes (161). L'habitude de se brosser les dents une ou plusieurs fois 

par jour était d'environ 90% chez les adolescents (161). 
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2. Prévalence des scellements de sillons 

Les scellements des sillons sont utilisés depuis près de 5 décennies pour prévenir et contrôler 

les lésions carieuses au niveau des dents permanentes (162). Chez les adolescents, les surfaces 

occlusales sont les sites les plus susceptibles de présenter une lésion carieuse au début de l’éruption 

dentaire (163,164). L'application de scellement de sillons est une approche conservatrice préventive 

impliquant l'introduction d’un matériau dans les puits et les fissures des dents sujettes à la carie ; ce 

matériau adhère ensuite à la dent de façon micromécanique, offrant une barrière physique qui 

empêche les bactéries de se nourrir de leur source de nutriments (165). 

Le rôle du scellement de sillons dans la prévention de la carie est bien établi dans la littérature 

(166–172). Il existe également une preuve de qualité moyenne que les scellements de sillons 

réduisent l'incidence de la carie de 76% (171).  

Une récente mise à jour d'une revue Cochrane a évalué l'effet préventif des scellement de 

sillons sur la carie chez les enfants et les adolescents, par rapport à un groupe témoin sans 

scellement de sillons (173). Le risque de carie sur les premières molaires permanentes scellées était 

diminué de 86 % à 1 an, de 76 % à 2 ans, de 70 % à 3 ans et de 57 % à 4 ans. Cette efficacité restait 

significative à 54 mois (173). Ceci est en accord avec les résultats de la revue publiée précédemment 

(173). 

Selon les données du « National Center for Health Statistics » (NCHS), près de la moitié des 

enfants américains âgés de 9 à 11 ans avaient au moins un scellement de sillon sur une dent 

permanente : 43.5% pour les 12-15 ans et 42.7% pour les 16-19 ans (15). 

Les données du « National Health and Nutrition Examination Survey » (NHANES) en 

2011-2012 comparées à celles d'une précédente enquête de 1999-2004, montrent une augmentation 

de l'utilisation de produits d'étanchéité pour les dents permanentes. Environ 31% des enfants âgés 

de 6 à 8 ans, 49% des enfants âgés de 9 à 11 ans et 43% des adolescents âgés de 12 à 19 ans ont au 

moins une dent permanente scellée (174,175). 

La prévalence des produits de scellement chez les adolescents était d'environ 58,8% au 

Portugal et de 8% en Grèce (176,177). 

 

3. Prise en charge des besoins en orthodontie 

La malocclusion a été identifiée comme un problème de santé bucco-dentaire chez les 

adolescents (178). Dans une étude menée au Brésil, la prévalence de la malocclusion chez les 

adolescents de 15 à 18 ans était de 30,4% et les chances d'une malocclusion étaient plus élevées 

chez les adolescents socialement défavorisés (179). Kaur et al. rapportent une forte prévalence de 
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malocclusion parmi les adolescents de 13 à 17 ans en Inde (87.79 %)(180). Dans le même pays, en 

2011, 32.8% des adolescents de 10 à 15 ans avaient besoin d’un traitement orthodontique (180). La 

prévalence totale des types de malocclusion des classes I, II et III chez les adolescents Iraniens âgés 

de 11 à 14 ans était de 77,1% (181).  Un besoin objectif de traitement a été enregistré chez 27,3% 

des enfants scolarisés en Italie (182). 11.9% des enfants et adolescents de 5 à 17 ans ne présentaient 

pas de malocclusion en Colombie (183). La prévalence de malocclusion chez les écoliers de 10 à 

15 ans est 84,6% en Lituanie (184). En France, 23% des 12–15 ans avaient un traitement en cours 

en 2002-2203 (185). En 2017, 38% d’adolescents Français portaient un appareil dentaire (40 % 

pour les filles et 36 % pour les garçons), contre 28 % en 2009 (18). 

Des études de cohorte ont indiqué que la malocclusion en denture primaire est le facteur 

déterminant de la malocclusion en denture permanente (186–188). La prévalence internationale de 

la malocclusion de la denture primaire est supérieure à 50% (189–193). La malocclusion est 

généralement considérée comme une affection multifactorielle liée à des facteurs de 

développement (tels que l'obstruction nasale empêchant la respiration nasale), à des habitudes 

(telles que sucer le pouce), à la génétique, à des facteurs héréditaires et à l'origine ethnique (194–

196). La prévalence de la malocclusion chez les adolescents des zones urbaines était nettement 

inférieure à celle des adolescents habitant en zones rurales (197). Les malocclusions et les 

modifications esthétiques dentofaciales ne compromettent souvent pas la fonction orale, mais 

peuvent influer sur la formation de l’image corporelle, le développement émotionnel, l’estime de 

soi et l’intégration sociale d’une personne dans le monde (198–200). La carie dentaire est une 

complication fréquente de la malocclusion (201,202). En présence d'une malocclusion, il est 

difficile pour les patients de maintenir une bonne hygiène orale, ce qui augmente l'accumulation de 

plaque sur les surfaces dentaires (203).  

Il existe aujourd’hui une disparité dans l'accès aux soins orthodontiques que ce soit au sein 

d’un pays ou mondialement. Dans les pays avec des services d'orthodontie publics, la couverture 

de soins orthodontiques des adolescents varierait entre 30 et 40%. Les informations en termes 

d'accessibilité et d'égalité de soins chez les enfants et les adolescents font encore globalement défaut 

en Europe. Cette disparité est la même aux États-Unis, en France, en Angleterre (185,204–206).  

 

4. Carie de la première molaire permanente 

La première molaire permanente est plus vulnérable à la carie en raison de ses 

caractéristiques morphologiques et fonctionnelles, ainsi que des conditions environnantes 

auxquelles les molaires permanentes récemment mises en éruption doivent faire face (207,208). La 

susceptibilité à la carie de la première molaire permanente peut être liée à une éruption précoce, à 
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l'âge, à ses caractéristiques anatomiques et à son emplacement postérieur dans la bouche (209). Il 

existe des rapports sur une relation entre à la carie de la deuxième molaire temporaire et de la 

première molaire permanente (210).  

L'étude de McDonald montre une fréquence élevée de lésions occlusales sur la première 

molaire permanente pour tous les groupes d'âge, dont les adolescents (211,212). Des résultats 

similaires sont retrouvés dans un grand nombre d’études (213,214). En cause, l’anatomie des 

fossettes et des sillons occlusaux des molaires (215). En effet, toutes les dépressions de la surface 

occlusale peuvent être considérées comme des sites de prédilection pour le biofilm. La distribution 

générale des lésions occlusales semble être concentrée dans les premières et deuxième molaires 

permanentes, et ce quel que soit les groupes d'âge (216–218). Il est possible qu'une forte prévalence 

de la carie au niveau des premières molaires permanentes puisse influencer sur l’apparition du 

processus carieux au niveau d'autres dents permanentes. La carie de la première molaire 

permanente est associée de manière significative à un risque accru de carie de la deuxième molaire, 

des prémolaires et des incisives (219–222).  

87% des premières molaires permanentes étaient atteintes de carie chez les enfants 

brésiliens de 7 et 8 ans (223). Les premières molaires permanentes étaient les plus fréquemment 

atteintes de carie chez les enfants indiens (221). Des tendances similaires ont été observées chez 

les enfants sri-lankais (219). À Taiwan, 48% des enfants étaient exempts de carie dans les premières 

molaires permanentes (224). Macek et al. ont également signalé une plus grande susceptibilité à la 

carie chez les molaires permanentes que les autres dents permanentes (220). 10% des premières 

molaires permanentes et 45% des secondes molaires permanentes ont eu une carie dans l'année 

suivant leur éruption. 92% des premières molaires permanentes et 68% des secondes molaires 

permanentes étaient soient cariées ou soignées ou manquantes à cause de la carie à l'âge de 15 ans 

(225). Parmi les adolescents américains âgés de 12 à 19 ans, 58% avaient eu une carie dentaire au 

niveau des dents permanentes en 2011-2012 (15). 

 

5. Fluorose dentaire 

La fluorose dentaire résulte de la prise excessive de fluor au cours des premières années de 

la vie c’est-à-dire au moment de la formation des dents permanentes. L’Agence Nationale de 

Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM) se base depuis 2008 sur les 

recommandations de l’OMS : la consommation de fluor ne doit pas dépasser 0,05mg/kg/jour, tout 

apport confondu, avec un plafond maximum de 1mg/jour. Un enfant présentant un risque carieux 

individuel (RCI) élevé nécessite parfois, en plus des conseils d’hygiène bucco-dentaire, une 

supplémentation en fluor. Dans ce cas, un bilan fluoré doit être systématiquement réalisé afin de 
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déterminer à quelles sources de fluor l’enfant est exposé quotidiennement, pour limiter sa 

consommation de fluorures systémiques à une seule source (152). 

En France, les dernières données nationales datent de 1998. Elles ont mis en évidence un 

taux de 2,7% de fluoroses légères et de 8,8% de scores douteux selon la classification de Dean 

(226). Les fluoroses légères sont sans effet sur l’état général mais se traduisent par des tâches 

inesthétiques blanches ou brunes sur les dents (227).  

Aux États-Unis, en 2002, la prévalence était de 9% chez les enfants et adolescents (175). 

Elle a augmenté de 31,6% chez les adolescents de 16 et17 ans, en comparant les taux de 2011-2012 

à ceux de 2001-2002 (228). À signaler que l’eau de distribution est naturellement fluorée sur 50% 

du territoire et artificiellement fluorée dans certaines régions des États-Unis (229).  

Le statut socio-économique élevé des parents est associé de manière significative à la 

fluorose (230–232). La raison pour laquelle il y a souvent plus d’adolescents dans les classes socio-

économiques inférieures qui ne présentent pas de fluorose s’explique par l’accessibilité aux produits 

d’hygiène (brosse à dent et dentifrice fluoré). Dans son étude, Angulo associe la classe socio-

économique et le niveau d’éducation des parents avec les possibilités d’accès aux produits fluorés. 

À ce titre, les adolescents de classes socio-économiques inférieures sont moins susceptibles de se 

brosser les dents avec un dentifrice fluoré, donc moins susceptibles d’être atteints de fluorose 

(233,234). 

 

6. Consommation quotidienne de nourritures et de boissons 

Une alimentation saine à l’adolescence est importante, car les changements corporels subis 

pendant cette période ont une incidence sur les besoins nutritionnels et alimentaires de la personne 

à l’âge adulte. Les adolescents deviennent de plus en plus indépendants et prennent de nombreuses 

décisions alimentaires par eux-mêmes. La commodité des repas est importante pour beaucoup 

d’adolescents et il se peut qu’ils mangent en trop grande partie les mauvais types d’aliments, comme 

les boissons gazeuses, les fast-foods ou les aliments transformés (235). Les grignotages, une 

alimentation inadaptée, la consommation de boissons sucrées, sodas ou alcoolisées ont un impact 

sur la santé en général et sur la santé orale des adolescents (236) Les déterminants « clés » du régime 

alimentaire sain comprennent la prise d’un petit-déjeuner, la consommation régulière de légumes 

et de fruits ; d'éviter les boissons gazeuses sucrées, les sucreries et les fast-foods (237). 

On retrouve 59% de grignotages chez les 15-19 ans (238). Cinq études ont rapporté des 

données continues sur le grignotage avec un nombre moyen de collations consommées par jour  

de 2,5±1,9 chez les adolescents (239–243).  
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La prévalence de la consommation de boissons sans alcool chez les jeunes de 6 à 17 ans a 

augmenté de 48%, passant de 37% en 1977-1978 à 56% en 1994-1998 (États Unis)(244). Cette 

consommation a augmenté de 68,9%, entre 1999 et 2012 en Afrique du Sud (245). Une prévalence 

de 41,7% était retrouvée chez les adolescent Belges, 21,1% chez les Italiens (246). Les résultats 

étaient plus élevés chez les garçons que chez les filles dans les deux pays (247). Des résultats 

similaires sont retrouvés dans d’autres pays (248–250). En Afrique du sud, les groupes d'âges plus 

jeunes et vivant en zone urbaine avaient des probabilités de consommation quotidienne de boissons 

gazeuses supérieures. On retrouve ce résultats dans d’autres études (251–253). 

Dans l'étude de Pearson et al. (2009), 6% des adolescents ont atteint les recommandations 

en matière d'activité physique, de consommation quotidienne de fruits et de légumes et de prise 

d’un petit-déjeuner (254). Silva et al. (2016) ont constaté que la prévalence de la consommation 

inadéquate de fruits et légumes était élevée (88,6%) et que seulement 11,4% des adolescents 

respectaient les recommandations. Ces résultats sont similaires à ceux trouvés dans l’étude réalisée 

au Brésil chez les adolescents de 15 à 19 ans (8,8%)(255). Les adolescents dont les parents étaient 

peu éduqués avaient un régime alimentaire de qualité inférieure et passaient plus de temps dans des 

activités sédentaires (256). 

D'après les chiffres d’une étude de la Direction de la recherche, des études, de l'évaluation 

et des statistiques (DREES), 18,4% des adolescents Français de 14-15 ans sont en surcharge 

pondérale et parmi eux, 5,2% sont obèses (18). Le manque d’activité physique, les prises de repas 

irrégulières et les grignotages sont des facteurs de risque individuel dont l’association favorise la 

prise de poids chez l’adolescent (257). 

 

7. Consommation de tabac 

L’usage du tabac a des conséquences importantes sur la santé orale, dentaire et systémique 

(258–260). Le tabagisme et le tabagisme sans fumée sont initiés et établis principalement pendant 

l'adolescence (261). L’âge moyen du début de la consommation se situe entre 13 et 15 ans (262,263). 

L’étude HBSC menée dans 42 pays dans le monde, montre une prévalence du tabagisme 

hebdomadaire chez les adolescents de 15 ans : de 21% en Italie, 19% en France, 14% en Allemagne, 

9% en Espagne, 7% en Angleterre, et 4% en Norvège (263).  

Au Canada (2003), la prévalence du tabagisme en Ontario était de 36,2% chez le 14-18ans 

(264).  

 En France, en 2017, chez les jeunes de 17 ans, l’usage quotidien du tabac variait de 18,9% 

à 31% selon les régions (265). Dans l’Enquête sur la « Santé et les Consommations lors de l'Appel 

de Préparation à la Défense » (ESCAPAD, 2018), 23,4% des adolescents de 17 ans se déclaraient 
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fumeurs quotidiens, les filles un peu moins souvent que les garçons. À l’inverse, 44,4% des 

adolescents n’ont jamais expérimenté la cigarette (266). Le tabagisme se développe au lycée avec 

53,0% des lycéens qui déclarent avoir expérimenté le tabac (avec une hausse prononcée des usages 

de la cigarette électronique)(267). 

Les trois quarts des adolescents qui fument quotidiennement seront des fumeurs à l’âge 

adulte et la dépendance à la nicotine apparaît d’autant plus sévère et durable que la consommation 

de tabac a débuté précocement (268). 

 

8. Visite dentaire dans les 12 derniers mois et raison de la dernière visite 

En 2016, 61% des enfants et adolescents âgés de 6 à 18 ans résidant en Pays de la Loire ont 

eu au moins une visite dentaire au cours de l’année. Les recommandations de la Haute Autorité de 

Santé (HAS) ne sont pas respectés car 25% des adolescents n’ont pas eu de suivi bucco-dentaire 

entre 14 et 17 ans, c'est-à-dire ni consultation/visite, ni détartrage (269). En 2017, en France, 77% 

des adolescents de 17 ans ont consulté un dentiste ou un orthodontiste au cours des douze derniers 

mois. Cela concerne 86 % des adolescents de cadres contre 64 % des adolescents d’ouvriers (18). 

Une enquête réalisée auprès d'adolescents australiens âgés de 12 à 17 ans révèle que 81,8% 

ont consulté le dentiste au cours de la dernière année et majoritairement pour réaliser un contrôle 

(270). Par ailleurs, la douleur était une raison prédominante de visite chez le dentiste en Arabie 

Saoudite, Pologne et au Nigéria (271–273).  

Aux États-Unis, les conditions socioéconomiques, les coûts et un certain nombre de 

facteurs individuels ont été identifiés comme des obstacles potentiels à l’accès aux soins dentaires 

(274). Des études ont démontré que le fait de retarder les visites de contrôle augmentait le risque 

de pathologies bucco-dentaires (275). Chez les adolescents, les visites chez le chirurgien-dentiste 

sont souvent liées aux conditions socio-économiques. Le faible niveau d’éducation des parents est 

associé à une réduction des visites chez le dentiste et à une utilisation moindre des services de 

prévention (276). 

Comprendre les raisons pour lesquelles les adolescents ne se rendent pas chez le dentiste 

est essentiel pour la planification stratégique et les efforts visant à promouvoir une bonne santé 

bucco-dentaire et la poursuite des soins dentaires réguliers jusqu'à l'âge adulte (277,278).  

 

9. Prévalence des lésions non traitées et l’évaluation de la sévérité des lésions 

D’après l’étude sur la charge mondiale de morbidité 2016, la moitié de la population 

mondiale (3,58 milliards de personnes) présentait des affections bucco-dentaires qui étaient 
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essentiellement des caries des dents permanentes (279). Plus de 2 milliards de personnes ont des 

lésions sur les dents permanentes et 486 millions d’enfants ont des lésions sur les dents temporaires 

(279). La prévalence des lésions non traitées, quel que soit l’âge, est fortement influencée par les 

déterminants sociaux (280,281). Aux États-Unis, la prévalence de la carie dentaire non traitée sur 

les dents permanentes est de 14,5% chez les adolescents de 12 à 15 ans et de 22,6% chez ceux âgés 

de 16 à 19 ans (282). En France, la proportion d’enfants de 12 ans totalement indemnes de carie, 

était de 12% en 1987, de 40% en 1998 et de 56% en 2017 (283). En 2017, la proportion 

d’adolescents qui n’ont aucune dent cariée concerne 59 % des adolescents d’ouvriers contre 77 % 

des adolescents de cadres (18).  

L’indice de sévérité des lésions carieuses, nombre moyen de dents Cariées, Absentes et 

Obturées (CAO), est un indice carieux mesurant le nombre de dents cariées, absentes pour carie et 

obturées en denture permanente (284–287). Au niveau mondial, 60% à 90% des écoliers ont des 

lésions carieuses, avec une prédominance en Asie pays et Amérique latine (Figure 6)(288–290). 

En France, l’indice CAO est passé de 4,2 en 1987 à 1,2 en 2006 chez les enfants âgés de 12 

ans (283). Dans l'État de São Paulo, l’indice CAO en 2002 était de 6,4 (291). En 2004, au Brésil, 

parmi 889 adolescents de 15 à 19 ans, l’indice CAO était de 4,6 et la prévalence carieuse de 73% 

(292). En Norvège, la proportion moyenne d'adolescents de 18 ans indemnes de carie est passée 

de 2% à 15% entre 1985 et 2000, tandis que le CAO a diminué de 49% (293). En Lituanie, il y a eu 

une baisse du score CAO de 6,4 à 5,5 chez les adolescents âgés de 15 ans de 1983 à 2005 (294). 

Cette amélioration n’est pas systématique dans tous les pays, comme au Salvador (295) ou au Brésil 

(296). En Australie, le CAO est resté stable entre 2000 (1,1) et 2010 (1,2) chez les adolescents de 

14 ans (297). 
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Figure 6. Caries dentaires dans le monde (51).  
Nombre moyen de dents cariées, absentes, et obturées (CAO) chez les enfants de 12 ans. Dernières données 
disponibles 1994–2014. 
 

L’ICDAS est un indice épidémiologique d’évaluation de la carie plus récent que le CAO 

(298–302). Un premier code allant de 0 à 6 évalue la sévérité de la lésion carieuse et un deuxième 

code allant de 0 à 8 identifie les restaurations ou scellements présents en bouche (Tableau1)(19). 

Cet indice permet de différencier les lésions de différents stades, dont les lésions débutantes 

(298,303). 

 

 
Tableau 1. Méthode du double codage du Système International de Détection et d’Évaluation des lésions 

Carieuses (304). 

 

SEVERITE DE LA CARIE  RESTAURATION 

   

  0. Pas de scellement ou de restauration 

0. Surface dentaire saine  1. Scellement partiel 

1. Premier changement visuel de l’émail après séchage  2. Scellement entier 

2. Changement visuel distinct de l’émail sans séchage 3. Obturation esthétique 

3. Cavité dans émail 4. Restauration amalgame 

4. Ombre dentinaire  5. Couronne nickel-chrome 

5. Cavité distincte avec dentine visible  6. Céramique, or 

6. Cavité distincte, étendue, avec dentine visible  7. Restauration fracturée ou cassée 

  8. Restauration temporaire 

  9. La dent n'existe pas ou autres cas spéciaux 
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Dans une étude menée en Colombie, la prévalence la plus élevée relativement aux différents 

stades de la carie a été retrouvée dans les lésions non cavitaires (299). Ces résultats se retrouvent 

dans d’autres études chez les adolescents, comme en Islande (300), en Espagne (305), en Allemagne 

(306) ou encore au Brésil (298). En Espagne, la prévalence de la carie (code ICDAS de 4 à 6) était 

de 37,7% à 12 ans et de 43,6% à 15 ans en denture permanente. Le nombre de lésions carieuses 

initiales, correspondant aux codes ICDAS de 1 à 3, était de 3,7 à 15 ans, et de 5,9 à 15 ans (305). 

En Islande, 15,8% des adolescents de 15 ans étaient indemnes de carie. Les scores ICDAS de 3 à 

6 étaient de 2,78 (300).  

 

10. Évaluation de la santé parodontale  

Les dommages irréversibles des tissus de la MP commencent à la fin de l'adolescence et au 

début de l'âge adulte (307). 

La gingivite, induite par l’accumulation de plaque dentaire, est une affection fréquente chez 

les adolescents (308,309). Elle affecte 72% des adolescents de 15 à17 ans en Inde (310) et 77,6% 

des adolescents de 12 ans au Brésil (311). Ces résultats sont similaires à ceux d’autres pays et 

d’autres régions du monde (312–320). Le saignement sondage ou déclaré sont également des 

données épidémiologiques importantes de mesure de la santé parodontale.  

Das et al. ont signalé une prévalence de 3% de parodontite parmi les adolescents âgés de 

15 à 17 ans (310). Aux États-Unis, 2,7% d’adolescents âgés de 16 à 17 ans avaient une parodontite 

chronique (321).  

 

11. Érosion dentaire 

Bien que cet indicateur ne figure pas dans la liste des 12 indicateurs conçus pour la 

surveillance de la santé des adolescents, différentes études portant sur la prévalence ou l’étiologie 

de l’érosion dentaire ont reconnu que la population adolescente constituait une population à risque 

en raison des comportements alimentaires durant cette période (322–324). C’est une affection 

complexe et multifactorielle caractérisée par une perte progressive et irréversible de la structure de 

la dent due à un processus chimique sans implication bactérienne (325,326). L'étiologie de l’érosion 

dentaire est multifactorielle et principalement liée aux changements du mode de vie contemporain 

(habitudes alimentaires, ingestion de boissons, profession à risque, drogues, mesures d'hygiène 

orale et troubles de l'alimentation); des facteurs biologiques (santé générale, dents, biofilm, pellicule 

acquise et salive) et chimiques (capacité tampon de la salive, pH, type d'acide, présence de calcium, 
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de fluorure et de phosphore), capables d'interférer dans la fréquence et la sévérité des usures 

érosives (327,328). 

La prévalence des lésions érosives est liée au type et à la durée d'exposition à un agent 

érosif, à la minéralisation des tissus dentaires et à la composition salivaire. Une étude menée auprès 

de personnes jeunes et physiquement actives, a révélé une prévalence plus élevée d’usure érosive 

chez les individus pratiquant des activités physiques, en raison de la consommation élevée de fruits 

citriques, de boissons sportives et de modifications du flux salivaire associées à d'autres facteurs 

(329). 

Une récente revue systématique a estimé une prévalence mondiale globale de l'érosion 

dentaire de 30% (IC 95% : 24%–37%) en mélangeant différents indices cliniques et en ne spécifiant 

pas les dents examinées (330). De grandes différences ont été observées entre les pays, les zones 

géographiques et les groupes d’âge. La plupart des données sur la prévalence sont disponibles dans 

les études européennes et il est estimé que 29% des adultes sont affectés par l’érosion dentaire. 

Outre les différences géographiques, il existe de grandes différences par groupe d'âge et la 

prévalence la plus élevée (11 à 100%) a été observée chez les enfants et adolescents de 9 à 17 ans. 

La littérature a mis en avant la période de l’adolescence comme étant à risque en raison des 

comportements alimentaires instables.  En France, une étude a mis en avant une prévalence de 

39% chez des adolescents de 14 ans avec un score sévère de la gravité de l’érosion dentaire (331). 

Un mode de vie avec un régime alimentaire contenant plus de fruits et de légumes, des boissons 

sportives, mais surtout une consommation accrue de jus de fruits et de boissons non alcoolisées 

sont les principales causes exogènes d’érosion dentaire chez les adolescents d'aujourd'hui (332,333). 

 

 

II. CLASSIFICATIONS DU RISQUE CARIEUX DES ADOLESCENTS 
 

Depuis des années, un certain nombre de méthodes de classification du risque carieux (RC) 

ont été proposées pour une utilisation en pratique clinique (334). Les modèles d'évaluation du 

risque carieux associent actuellement une combinaison de facteurs de risque et de facteurs de 

protection qui interagissent avec une variété de facteurs sociaux, culturels et comportementaux 

(335). L’évaluation du RC est la détermination de la probabilité d'augmentation de l'incidence de la 

carie (157). Du fait de la possibilité de détecter la carie à ses stades les plus précoces, c'est-à-dire à 

des stades non cavitaires ou « white spot », les chirurgiens-dentistes peuvent anticiper les lésions 

cavitaires. Le changement de paradigme dans notre compréhension de la carie dentaire, ainsi que 

de sa prévention et son traitement, oblige tous les dentistes qui traitent des adolescents à intégrer 
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la classification du RC à leur pratique clinique et à utiliser des protocoles de gestion des caries basés 

sur le risque pour formuler des recommandations de diagnostic, de prévention et de restauration à 

leurs patients. L’évaluation du RC est utile pour évaluer le degré de risque du patient et donc de 

déterminer la fréquence des rendez-vous et de mettre en œuvre une stratégie de mesures 

préventives adaptée à ce risque. L’évaluation du RC va nous amener à identifier les principaux 

agents étiologiques contribuant à la maladie, permettant de déterminer le type de traitement et les 

matériaux adéquats pour chaque adolescent.  

 

Les indicateurs du risque carieux sont des variables supposées causer la maladie directement 

(par exemple, le microbiote cariogène) ou qui se sont révélés utiles pour la prédire (par exemple, la 

pauvreté au cours de la vie, une faible littératie en matière de santé). Les indicateurs du RC les plus 

couramment utilisés comprennent la présence de lésions carieuses antérieures (par exemple en 

denture temporaire), un faible flux salivaire, une plaque visible sur les dents, une consommation 

fréquente de sucre, la présence d'un appareil orthodontique, des problèmes de santé générale, des 

facteurs sociodémographiques, l'accès aux soins et un microbiote cariogène (336). 

 

Les facteurs de risque les plus reconnus actuellement sont les antécédents de lésions 

carieuses, le statut socio-économique, la consommation de sucres, la qualité de la salive, les 

bactéries cariogènes et les habitues d’hygiène orale.  

Le facteur qui prend en compte les antécédents de lésions carieuses a été le facteur prédictif 

le plus cohérent observé dans des études d'évaluation du RC (337–340).  

Le statut socio-économique est un indicateur pour diverses expositions et comportements 

qui ont un impact sur le RC (336). Il existe des preuves significatives pour soutenir une forte 

corrélation entre le statut socio-économique et l’expérience de la maladie carieuse (341–346).  

La quantité de sucre consommée aussi bien comme la fréquence de cette consommation 

contribue à la formation de lésions carieuses (347). L’OMS a publié des recommandations sur 

l’alimentation. La diminution des sucres dès le plus jeune âge a un impact sur le RC, et donc une 

importance significative plus tard dans la vie (348). 

Le risque de carie est accru lorsque l'hygiène orale est mauvaise (349). Les adolescents 

deviennent indépendants et sans contrôle parental en matière d'hygiène orale, ce qui favorise des 

mauvaises habitudes (350).  

La flore cariogène est souvent définie par la présence de Streptococcus mutans (S. mutans) et de 

Lactobacillus (351,352). Mais il est admis aujourd’hui qu’il existe plusieurs espèces bactériennes 

impliquées dans le processus carieux, en relation avec différents paramètres comme l’âge de 
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l’individu, la localisation des lésions en bouche, ou la qualité de la salive. Les études s'accordent 

pour dire que les lésions carieuses ne sont pas seulement imputables à des bactéries spécifiques 

mais sont dues à la dysbiose du microbiote oral (8,353). 

La salive est un facteur important dans le développement de la carie dentaire (354,355). La 

xérostomie est un facteur prédictif constant d’un RC élevé (356). 

 

Les facteurs de protection liés au RC incluent les adolescents qui reçoivent de l'eau fluorée 

de manière optimale, se brossent les dents quotidiennement avec un dentifrice fluoré, reçoivent du 

fluor topique d'un professionnel et bénéficient de contrôles dentaires réguliers (336). L’effet 

protecteur de la fluoration de l’eau a bien été documenté dans les principales revues systématiques 

et les dentifrices fluorés ont été acceptés comme une intervention de référence pour la prévention 

de la carie (357). Les applications topiques professionnelles de fluorure sont également efficaces 

pour réduire l’incidence carieuse (358). 

 

Il existe actuellement quatre outils d’évaluation du RC couramment utilisés :  

- Le formulaire d'évaluation du RC de l’Association Dentaire Américaine (ADA)(359). 

- L’outil d'évaluation du RC de l’Académie Américaine de Dentisterie Pédiatrique 

(AAPD)(157). 

- Le Management des Caries par Évaluation des Risques (CAMBRA) de l’Association 

Dentaire Californienne (CDA)(360). 

- Le « Cariogram » (Université de Malmo, Suède)(361). 
 

 

La validité des outils existants pour l’évaluation du RC distingue chez les adolescents, la 

classification de l’ADA, de l’AAPD et de CAMBRA et, chez les adultes, les classifications du 

CARIOGRAM, de l’ADA et de CAMBRA.  

 

La prédiction du RC repose sur 15 items d’évaluation. Ceux-ci pouvant être 

opérationnalisées dans un tableau de synthèse clinique d’aide à la décision du RC (Tableau 2)(336). 
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Facteurs de protection 

Brossage deux fois par jour avec un dentifrice fluoré 

Boit principalement de l'eau fluorée / des boissons à base d'eau fluorée 

Reçoit du fluorure appliqué professionnellement 

Utilise des bains de bouche fluorés (à partir de 6 ans) 

Utilise des produits fluorés prescrits à domicile (à partir de 6 ans) 

Facteurs de risque 

Consomme plus de 3 boissons sucrées ou collations entre les repas chaque jour  

Problèmes de santé physique ou comportementale qui entravent les soins à domicile 

Cliniquement, peu de salive ou bouche sèche en raison de problèmes médicaux ou de médicaments 

Carie récente (lésion (s) passée (s) modérée (s) ou avancée (s) depuis la dernière évaluation ou au cours des 3 

années) 

Les parents ou les frères et sœurs ont eu une dent cariée au cours de la dernière année (à considérer pour les 

enfants de moins de 14 ans) 

Plaque visible 

Absence de scellement de sillons 

Appareils orthodontiques empêchant l'hygiène orale 

Les indicateurs de la maladie 

Lésion (s) initiale (s) active (s) (lésions de l'émail, white spots) 

Lésion (s) active modérée ou avancée en cours 

 
Tableau 2. Facteurs à prendre en compte lors de l’évaluation du risque de nouvelles lésions carieuses chez 
l’adolescent (336).  

 

1. Classification de l’Association Dentaire Américaine 

Cette classification repose sur un formulaire d’évaluation du RC. Il s'adresse aux patients 

âgés de 0 à 6 ans et l'autre aux patients plus de 6 ans (Tableau 3)(359). Les caractéristiques qui 

exposent un patient à un risque de carie élevé sont les suivantes (362) :  

- Aliments ou boissons sucrés entre les repas. 
- L’expérience de la carie chez la mère, les frères et sœurs. Expérience de lésion carieuse dans les 

6 derniers mois.  
- Besoins spéciaux en matière de soins de santé : troubles du développement, physiques, 

médicaux ou mentaux empêchant ou limitant la prestation de soins de santé bucco-dentaires 
adéquats, par eux-mêmes ou par les personnes qui en prennent soin. 

- Chimiothérapie / radiothérapie. 
- Lésions ou restaurations carieuses cavitaires ou non cavitaires (débutantes) (évidentes sur le 

plan visuel ou radiographique) : au moins 3 lésions carieuses ou restaurations au cours des 36 
derniers mois. 

- Dents manquantes à cause de la carie : au cours des 36 derniers mois. 
- Bouche sèche (xérostomie). 
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  Risque faible Risque modéré Risque élevé 
 Conditions Cochez ou entourez les conditions qui s'appliquent 

I. Exposition au fluorure (eau de 
boisson, suppléments, applications 
professionnelles, dentifrice) 

Oui Non  

II. Aliments ou boissons sucrés (y 
compris les jus, les boissons gazeuses 
ou boissons non gazeuses, boissons 
énergisantes, sirops) 

Principalement 
au moment des 

repas 

 Fréquent ou 
prolongé entre 

les repas 

III. Expérience de caries chez la mère 
et / ou des autres frères et sœurs 
(patients âgés de 6 à 14 ans) 

Aucune lésion 
carieuse les 

24 derniers mois 

Lésions carieuses 
les 

7-23 derniers mois 

Lésions carieuses 
dans les 6 derniers 

mois 
IV. Patient recevant des soins 

dentaires réguliers dans un cabinet 
dentaire 

Oui Non  

 Conditions de santé générales Cochez ou entourez les conditions qui s'appliquent 
I. Besoins spéciaux en matière de 

soins de santé 
Non Oui (> 14 ans) Oui (6-14 ans) 

II. Chimio/Radiothérapie Non  Oui 
III. Trouble de l’alimentation Non Oui  
IV. Médicaments réduisant le débit 

salivaire 
Non Oui  

V. Abus de drogues et d’alcool Non Oui  
 Conditions cliniques Cochez ou entourez les conditions qui s'appliquent 
I. Lésions cavitaires ou non 

cavitaires (débutantes) 
Lésions carieuses ou restaurations 
(visuel ou radiographie) 

Pas de nouvelles 
lésions carieuses ou 
restaurations dans 

les 36 derniers mois  

1 à 2 nouvelles 
lésions carieuses 
ou restaurations 

dans les 36 
derniers mois 

3 ou plus lésions 
carieuses ou 

restaurations dans 
les 36 derniers 

mois 
II. Dents manquantes à cause de 

carie dans les 36 derniers mois 
Non  Oui 

III. Plaque visible Non Oui  
IV. Morphologie de dent inhabituelle 

qui compromet l’hygiène orale 
Non Oui  

V. Restauration interproximale (1 ou 
plus) 

Non Oui  

VI. Surface radiculaire exposée Non Oui  
VII. Restaurations inadaptées et / ou 

points de contact ouverts avec 
tassements alimentaires 
 

Non Oui  

VIII. Appareils dentaires / 
orthodontiques (fixes ou amovibles) 

Non Oui  

IX. Xérostomie (bouche sèche) Non  Oui 
  

 
Évaluation globale du risque carieux :                        Faible                        Modéré                      Élevé 

 
Tableau 3. Formulaire d'évaluation du risque carieux (> 6 ans)(363).  
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Le professionnel encercle ou coche les cases des conditions qui s'appliquent au patient. 

Pour obtenir un risque faible, seules les conditions de la colonne « Risque faible » doivent être 

présentes ; pour un risque modéré, seules les conditions des colonnes « Risque faible » et / ou « 

Risque modéré » doivent être présentes ; et pour le risque élevé, une ou plusieurs conditions sont 

présentes dans la colonne « Risque élevé ». 

 

2. Classification de l’Académie Américaine de Dentisterie Pédiatrique 

Cette classification a modifié son outil d’évaluation du RC initial (364) en un outil plus 

sensible et plus pratique (365). Intégrant les preuves les plus récentes et l'opinion des experts 

(362,366,367), son outil d'évaluation permet d’évaluer les niveaux de RC chez les nourrissons, les 

enfants et les adolescents. Un formulaire a été établit pour les enfants âgés de 0 à 5 ans et un 

formulaire pour les enfants et adolescents de 6 ans et plus. (Tableau 4).  

 
Facteurs Risque 

élevé 
Risque 
modéré 

Risque 
faible 

Facteurs de risque sociaux / biologiques  
Le patient souffre de pauvreté et a une faible littératie en santé  
 

 
Oui 

  

L'enfant est fréquemment exposé (> 3 fois par jour) aux 
collations  

Oui   

Le patient a des besoins spécifiques en soins  Oui  

Le patient est un immigrant récent  Oui  

Facteurs de protection 
Le patient reçoit de l'eau potable fluorée de manière optimale 
 

   
Oui 

Le patient se brosse les dents tous les jours avec un dentifrice 
fluoré 

  Oui 

Le patient reçoit du fluor topique d'un professionnel de santé   Oui 

Le patient reçoit des soins dentaires réguliers   Oui 

Facteurs cliniques 
Le patient a ≥ 1 lésion interproximale 
 

 
Oui 

  

Le patient a des lésions actives non cavitaires (white spots) ou 
anomalies de l’émail 
 

Oui   

Le patient a un faible flux salivaire  Oui   

Le patient a des restaurations défectueuses   Oui  

Patient porte un appareil intra-oral   Oui  

 
Évaluation globale du risque carieux :                                                Faible             Modéré             Élevé 

 
 
Tableau 4. Formulaire d'évaluation du risque carieux (> 6 ans)(157).  
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La catégorisation d'évaluation du risque faible, modérée ou élevée est basée sur la 

prépondérance des facteurs de l'individu. Toutefois, le jugement clinique peut justifier l’utilisation 

d’un seul facteur, tel que : (a) une exposition fréquente à des collations cariogènes, (b) au moins 

une lésion interproximale, ou (c) un faible flux salivaire, pour déterminer le risque global (157). 

 

Les indicateurs de haut RC concernent des facteurs biologiques : le niveau de pauvreté et 

la littératie de l’adolescent sur la santé et les grignotages ; et des facteurs cliniques : un faible flux 

salivaire, au moins une lésion interproximale et des anomalies amélaires ou lésions non cavitaires.  

Les facteurs protecteurs sont un brossage deux fois par jour avec un dentifrice fluoré, une 

consommation d’eau fluorée, un apport topique de fluor par un professionnel de santé, des mesures 

préventives à la maison et des visites de contrôle régulières chez le dentiste. 

Pour les indicateurs du RC modéré, le critère des patients avec des besoins de santé 

spécifique et/ou celui des immigrants sont intégrés. Sur le plan clinique, le port d’un appareil 

orthodontique et des soins conservateurs défectueux seront pris en considération.  

 

3. Classification Management des Caries par Évaluation des Risques 

La classification CAMBRA établit une procédure pratique d’évaluation du RC pour les 

patients âgés de 6 ans jusqu’à l’âge adulte (367). Le contenu du formulaire et les procédures ont été 

validés par la recherche sur les résultats après plusieurs années d’expérience en utilisant les facteurs 

et les indicateurs inclus. Assigner à un patient un niveau de RC est la première étape dans la gestion 

du processus de la maladie. Un guide étape par étape explique comment procéder.  

Cette évaluation se déroule en deux phases. La première consiste à déterminer des 

indicateurs de la maladie, des facteurs de risque et des facteurs de protection spécifiques pour 

chaque patient (Figure 7)(368).  
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Figure 7. Déséquilibre associé aux lésions carieuses (367).  
L'équilibre entre les indicateurs de la maladie, les facteurs de risque et les facteurs de protection détermine si la carie 
dentaire progresse, s'arrête ou si le processus s’inverse.  
 

La deuxième étape consiste à déterminer le niveau de risque indiqué par la somme de ces 

facteurs. Des facteurs pathologiques et protecteurs spécifiques de la carie contribuent à déterminer 

l'équilibre entre progression, arrêt ou inversion de la maladie (368,369).  

Les quatre premiers indicateurs décrits dans le tableau ci-dessous sont des indicateurs forts 

de l’activité carieuse (Tableau 5). Une réponse positive à l'un ou l'autre de ces indicateurs classe 

automatiquement le patient en catégorie « haut risque carieux », sauf si une intervention 

thérapeutique est déjà mise en place. L’examen clinique est complété d’un bilan radiographique.  

Le premier indicateur est une lésion cavitaire, franche qui se manifeste radiographiquement, le 

second est une lésion proximale confinée à l’émail, le troisième correspond aux taches blanches ou 

« white spot » situés sur les surfaces lisses des dents, enfin le dernier indicateur est l’ensemble des 

restaurations conservatrices effectuées au cours des 3 dernières années.  
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Date d'évaluation : première fois ou contrôle (entourez) 
 

Les indicateurs de la maladie (n'importe quel OUI signifie 

probablement un risque élevé et un test bactérien à faire) 

Si OUI = 

Entourez 

Si OUI = 

Entourez 

Si OUI = 

Entourez 

Cavités visibles ou pénétration de la dentine visible radiographiquement OUI   

Lésions radiographiques amélaire (pas dans la dentine) OUI   

White spot (taches blanches) sur les surfaces lisses OUI   

Restaurations dans les 3 dernières années OUI   

 
Facteurs de risque (facteurs biologique prédisposants)     

Streptococcus mutans et Lactobacillus modérés ou élevés (par culture)  OUI  

Plaque visible   OUI  

Grignotages fréquents (> 3 fois par jour entre les repas)  OUI  

Fossettes et sillons creux  OUI  

Flux salivaire inadéquat par observation ou mesure   OUI  

Facteurs réduisant la salive (médicaments, rayons)  OUI  

Racines exposées  OUI  

Appareil orthodontique  OUI  

 
Facteurs protecteurs    

Eau fluorée   OUI 

Dentifrice fluoré au moins 1 fois par jour   OUI 

Dentifrice fluoré au moins 2 fois par jour   OUI 

Bain de bouche fluoré quotidien   OUI 

Dentifrice à 5000 ppm de fluor quotidiennement   OUI 

Vernis fluorés dans les 6 derniers mois   OUI 

Application topique de fluor dans les 6 derniers mois    OUI 

Chlorhexidine 1 fois par semaine dans les 6 derniers mois   OUI 

Chewing-gum au xylitol 4 fois par jour les 6 derniers mois   OUI 

Pâte à base de Calcium et de Phosphate les 6 derniers mois   OUI 

Flux salivaire adéquat   OUI 

 
Résultats des tests salivaires/bactériens     

 

 

 

 
Évaluation du risque carieux :                                                                      Élevé             Modéré            Faible 

 
Tableau 5. Formulaire d'évaluation du risque carieux chez les enfants et adolescents âgés de 6 ans et plus 
(367). 
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 En conclusion, eu égard de l’évolution des connaissances, et à la mise à disposition de 

nouvelles méthodes de classifications fondées sur la prédiction du RC des enfants et des 

adolescents, la gestion de la carie se doit d’inclure la détection précoce des lésions non cavitaires, 

l'identification de la progression de la carie, la compréhension du processus pathologique et la 

surveillance active pour appliquer des mesures préventives et surveiller attentivement les signes 

d’arrêt ou de progression chez un individu (334). 
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PARTIE 3 - MICROBIOTE, SANTE ORALE ET SANTE GENERALE 

 

I. MICROBIOTE ORAL 
 

 Divers micro-organismes habitent la cavité orale (370,371). Nombre d’entre eux sont 

spécifique de cette niche écologique (372) qui abrite des microenvironnements distincts, tels que 

les surfaces dures des dents ou les surfaces épithéliales des muqueuses (Figure 8). Ces surfaces sont 

exposées à une phase fluide que représente la salive ou le liquide gingival. De nombreux micro-

organismes existent dans la bouche, parmi lesquels on retrouve des bactéries, des champignons et 

des virus (373). Les principales bactéries sont des Firmicutes, des Bacillus, des Protéobactéries et des 

Actinomycètes (374). Parmi les 85 espèces de champignons retrouvées dans la bouche, le plus 

important est Candida (375) qui n’a pas d’effet pathogène lorsque le microbiote oral est normal 

mais qui attaque les tissus buccaux lorsque l'équilibre du microbiote oral est rompu. Au sein du 

biofilm, Candida interagit avec Streptococcus pour exercer son action pathogène (376). Les virus, 

principalement des phages, font également partie du microbiote oral (377). La nature des phages 

présents dans la bouche est constant tout au long de la vie (378). D'autres virus vont pouvoir 

coloniser la cavité orale en cas de maladies comme le virus des oreillons (379) ou le VIH (380). 

 Les bactéries sont donc les principaux micro-organismes du microbiote oral. Sur les 1000 

espèces qui pénètrent par voie orale, seul 50 espèces sont retrouvées au niveau de chaque surface 

colonisé (381,382). Chacune de ces surfaces colonisées abrite une communauté microbienne 

spécifique. Le tropisme des espèces bactériennes pour les tissus oraux est dû à leurs grandes 

capacités et spécificités d’adhérence. Ainsi les bactéries orales présentent une résistance aux forces 

de cisaillement mécanique, à l'écoulement des fluides et à la mastication.  

 Les colonisateurs primaires des surfaces orales sont principalement des bactéries 

anaérobies facultatives telles que les Streptocoques et les Actinomyces. Au niveau sous-gingival, une 

réduction de la teneur en oxygène favorise la croissance de bactéries anaérobies strictes telles que 

les Bacteroidaceae et les Spirochètes. Outre la composition microbienne, l'organisation spatiale et 

structurelle des communautés microbiennes est essentielle pour les interactions physiques et 

métaboliques qu’elles soient antagonistes ou coopératives (383,384). Ainsi, les micro-organismes 

présents à la surface des dents forment des communautés de biofilms composées de plusieurs 

espèces intégrées dans une matrice de substances polymériques extracellulaires (SPE). La 

structuration du biofilm au niveau des surfaces épithéliales, plus délocalisées que les surfaces 

dentaires, nécessitent une stratégie de colonisation spécialisée. En effet, lorsque les organismes 

forment des biofilms sur ces surfaces, le temps de maturation des biofilms est moins long que sur 
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les surfaces dentaires. De plus, les bactéries pénètrent et se développent au sein des tissus 

épithéliaux et même au niveau intracellulaire. Dans la majorité des cas, il existe un équilibre 

homéostatique entre les bactéries résidentes et les bactéries pathogènes qui colonisent 

progressivement. Le microbiote a pour rôle d’exclure les agents pathogènes pour maintenir une 

symbiose et contribuer ainsi au développement du système immunitaire (385,386). La salive de 

l'hôte contribue également à la stabilité de l'écosystème en tamponnant l'environnement oral, en 

fournissant des éléments nutritifs à la communauté et en fournissant des facteurs antimicrobiens 

antagonistes des espèces exogènes. Néanmoins, dans des conditions particulières, l'interaction 

hôte-communauté devient dysbiotique et des maladies spécifiques au site, impliquant les dents 

(caries) ou les gencives (gingivites) peuvent survenir (375,387,388). 

 

 
Figure 8. Microbiote oral symbiotique et dysbiotique dans divers habitats de la cavité orale (389). 
La colonisation microbienne se produit sur toutes les surfaces et les micro-organismes peuvent également pénétrer 
dans les tissus et cellules épithéliaux. Le microbiote s’assemble pour former des biofilms. Dans le cas de santé orale (à 
gauche), les biofilms symbiotiques maintiennent un équilibre homéostatique avec l'hôte. Dans le cas de maladie orale 
(à droite), les biofilms deviennent dysbiotiques, entraînant une carie ou une parodontite. 
 

 

II. MICROBIOTE ORAL ET DYSBIOSE 
 

Plusieurs processus mettent en évidence la transition d'une communauté microbienne 

commensale (symbiose) vers un état de dysbiose. Des altérations de la compétence immunitaire de 

l'hôte ou du régime alimentaire peuvent affecter la composition de la communauté microbienne et 
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entrainer une augmentation de la production de facteurs de virulence. À mesure que la 

communauté se développe, le métabolisme microbien et les sous-produits de la réponse 

immunitaire de l'hôte peuvent provoquer des modifications de l'environnement local qui facilitent 

la croissance excessive ou la surreprésentation de micro-organismes associés à un état dysbiotique. 

Le microbiote associé à un état de santé est donc considéré comme étant plus fréquent, alors que 

le microbiote associé à la maladie est influencé par des micro-organismes pathogènes possédant 

des fonctions métaboliques et un potentiel de virulence élevé (390). Lorsqu'une communauté 

microbienne a atteint un état dysbiotique, la maladie peut se mettre en place et persister pendant 

une période prolongée (383,391). Cette association entre un microbiote dysbiotique et la maladie 

est observée dans le cas de maladies orales telles que la parodontite et la carie (Figure 9) qui sont 

souvent chroniques et progressent lentement. 

 

1. Microbiote oral et caries 

a. Composition du microbiote 

 Dans le cas des caries, la surexposition aux glucides alimentaires et à certains facteurs de 

l'hôte favorise la production d’une matrice de SPE et de métabolites acides, en plus de provoquer 

l'accumulation de micro-organismes acidogènes et aciduriques. Les glucides fermentescibles en 

excès entraînent donc la transition vers une communauté de biofilms pathogènes (384,392,393). 

 Si la consommation de sucre est faible et peu fréquente, les communautés microbiennes 

sur les dents restent stables et, bien qu'elles puissent produire des acides qui déminéralisent l'émail, 

la diminution épisodique du pH peut être facilement neutralisée par la salive, qui restaure et 

maintient la minéralisation de l'émail (393). Cependant, avec une exposition fréquente aux glucides 

fermentescibles, les micro-organismes s’intègrent dans une matrice riche en SPE tout en produisant 

en permanence des acides .Les régions localisées de faible pH dans les biofilms formés à la surface 

des dents (394,395) continuent de sélectionner des micro-organismes aciduriques (396). Si le 

biofilm n'est pas éliminé et que la consommation de sucre se poursuit fréquemment, il s'ensuit un 

état d'acidification prolongé et répété (qui peut être exacerbé par un dysfonctionnement de la 

sécrétion ou de la composition salivaire), perturbant l'équilibre homéostatique de la minéralisation 

et entrainant la déminéralisation de l’émail. Les streptocoques, en particulier S. mutans et les lactobacilles 

sont reconnus depuis longtemps comme des agents pathogènes associés aux caries. Toutefois, des 

analyses moléculaires plus récentes ont révélé l'existence d'une communauté pathogène 

comprenant des bactéries non streptocoques (Bifidobacterium spp., Scardovia spp. et Actinomyces spp…) et 

des champignons (Candida albicans (C. albicans))(397–399). La composition microbienne peut varier 
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en fonction des différents sites dentaires. Ces micro-organismes interagissent dans une synergie 

polymicrobienne dynamique et concertée pour former un biofilm cariogène au sein duquel la 

communauté se modifie au fur et à mesure que la carie progresse (déminéralisation initiale)(384). 

 

b. Mécanique de la dysbiose carieuse 

 La carie est une maladie à biofilm polymicrobien provoquée par des interactions entre le 

régime alimentaire et le microbiote qui détruisent le tissu dentaire minéralisé (Figure 

9)(3,384,396,400). Les micro-organismes oraux sont nécessaires à la formation de caries, mais ils 

ne sont pas suffisants, car la formation de biofilms pathogènes dépend de la consommation 

fréquente de sucres alimentaires par l'hôte (8,384,400). D'autres facteurs liés à l'hôte et au 

comportement (par exemple, une mauvaise hygiène orale, le flux et la composition salivaire et des 

défauts de l'émail) et une exposition insuffisante au fluor contribuent également au développement 

de la carie (3,384,396,400). Les colonisateurs primaires associés à la santé dentaire, tels que 

Streptococcus mitis (S. mitis), présentent des avantages écologiques substantiels par rapport aux 

organismes cariogènes lorsque le régime alimentaire de l'hôte n'est pas riche en sucres alimentaires. 

Ces organismes peuvent se lier facilement aux dents recouvertes de salive, présenter une croissance 

plus rapide et agir contre les agents pathogènes par de multiples mécanismes, notamment la 

production d’alcalis, de bactériocines et de peroxyde d’hydrogène (401–403), contribuant ainsi au 

maintien de l’homéostasie et de la stabilité microbienne (Figure 9). Toutefois, lorsque les 

perturbations écologiques dépassent un certain seuil, la compétition entre les espèces est modifiée, 

ce qui déclenche des processus pathogènes. En particulier, la surexposition aux glucides 

fermentescibles peut perturber l'équilibre entre les agents commensaux et les agents pathogènes. 

Le saccharose est particulièrement cariogène car il est constitué d’hexoses (glucose et fructose) qui 

sont utilisés pour synthétiser des SPE (glucanes et fructanes) et sont efficacement fermentés pour 

produire des acides organiques (acide lactique) qui influencent grandement la structure et la 

composition des biofilms dentaires (384,394,396). Les SPE fournissent des sites de liaison pour 

l’adhésion à la surface de la dent et favorisent la co-adhésion entre les cellules bactériennes. Les 

communautés microbiennes s’intègrent donc dans une matrice polymérique qui assure cohésion, 

protection et stabilité. Cette organisation structurelle, associée à l’acidification de l’environnement, 

favorise les transferts microbiens vers des organismes acidogènes et aciduriques (384,394,396). 

Cependant, les organismes présents dans les biofilms dentaires doivent gérer un large éventail de 

stress et de fortes fluctuations d'éléments nutritifs pour pouvoir résister et contribuer à l'apparition 

de la carie (Figure 9). Ainsi, l’alimentation peut moduler à la fois l’écologie du microbiote oral et 

les synergies polymicrobiennes en fournissant un microenvironnement acide très localisé. À son 
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tour, ce microenvironnement acide façonne la composition et l'activité métabolique de la 

communauté de manière à favoriser le développement de la carie.  

 

 
Figure 9. Microenvironnement complexe du microbiote cariogène (389). 
Dans la cavité orale, une alimentation riche en sucre, en particulier en saccharose, fournit un substrat pour la production 
de polysaccharides extracellulaires, qui forment le cœur de la matrice extracellulaire dans les biofilms cariogènes. La 
matrice modifie radicalement les propriétés physiques et biologiques du biofilm. Les exopolysaccharides améliorent 
l'adhésion, la cohésion et l'accumulation bactérienne à la surface de la dent, tout en formant une matrice polymère qui 
incorpore les cellules. La matrice fournit un support multifonctionnel pour l'organisation structurée et la stabilité de la 
communauté microbienne du biofilm. Les propriétés de diffusion de la matrice, associées aux activités métaboliques 
des organismes incorporés, permettent de créer une variété de microenvironnements chimiques, notamment des 
gradients localisés d’oxygène et de pH. De plus, la matrice peut piéger ou séquestrer un large éventail de substances 
(nutriments, métabolites, molécules…). 

 

 L’hypothèse d’une plaque écologique (biofilm) qui est à l’origine du développement des 

lésions carieuses a fourni un modèle pour la pathogenèse microbienne de la carie (400). Ceci est 
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étayé par des études basées sur le microbiote qui révèlent des changements dans la composition 

microbienne lors du passage de la santé aux différentes étapes de la carie (8,396–398,400,404–406). 

Globalement, le microbiote, en contact fréquent avec du sucre, est dominé par des organismes de 

plus en plus acidogènes et aciduriques, notamment des Streptocoques mutans et non mutans, des 

Actinomyces, des Lactobacilles, des Bifidobactéries et des Scardovia spp., qui créent une synergie pour 

accroître la production de SPE et favoriser l’acidification du milieu. L’acidification du milieu 

s’accompagne d’une perte de la diversité bactérienne. Les bactéries bénéfiques, qui se développent 

mieux dans un milieu où le pH est neutre, se raréfient et leur métabolisme diminue. De plus, dans 

les lésions carieuses avancées où la dentine est exposée, la composition de la communauté 

bactérienne va encore être modifiée car le changement important du microenvironnement permet 

aux bactéries protéolytiques de se développer (407). Ainsi, parmi ces nouvelles espèces, on retrouve 

couramment Propionibacterium, Corynebacterium, Granulicatella et certaines souches de Leptotrichia, qui 

présentent un potentiel saccharolytique élevé et produisent des acides (398,408,409). Bien que la 

survie des espèces sensibles à l’acide soit perturbée dans les microenvironnements acides, les micro-

organismes qui utilisent le lactate comme source de carbone (Veillonella spp.) (410,411) bénéficieront 

de la diminution du pH, ce qui peut aider à inhiber la boucle d’acidification. Certaines bactéries 

présentes dans les biofilms cariogènes ne sont pas acidogènes, telles que Prevotella spp., Atopobium 

spp. et les bactéries à Gram négatif (398,412). Leur contribution à la communauté des biofilms ou 

à la pathogenèse reste à élucider. Curieusement, C. albicans peut être détecté en plus grand nombre, 

souvent en même temps que S. mutans, dans la plaque cariogène de jeunes enfants atteints de carie 

sévère (397,413). C. albicans peut interagir de manière synergique avec S. mutans et coloniser la 

surface des dents en présence de saccharose alimentaire par le biais d'interactions médiées par les 

SPE. Les exoenzymes, appelées glucosyltransférases, sécrétées par S. mutans, se lient à la surface de 

Candida et synthétisent des glucanes in situ en utilisant du saccharose comme substrat. Les glucanes 

formés à la surface améliorent la co-adhésion bactérien-fongique et intègrent les micro-organismes 

dans une matrice riche en SPE, favorisant l'accumulation de biofilms mixtes (414,415). Dans les 

biofilms, les micro-organismes coopèrent en fournissant des substrats ou des métabolites 

(alimentation croisée), en fournissant des facteurs stimulant la croissance, en augmentant la 

production de SPE et en maintenant un environnement acidurique (416). Reste à déterminer si 

d'autres espèces de Candida ou d'autres champignons sont associés au microbiote cariogène dans 

les caries de l'enfance. Globalement, les preuves disponibles indiquent que les interactions 

polymicrobiennes synergiques déclenchées par les sucres alimentaires de l'hôte sont à l'origine du 

développement des caries, qui peuvent être exacerbées par un dysfonctionnement salivaire, une 

exposition insuffisante au fluorure et une mauvaise hygiène orale. 
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 Bien que les premières études sur les caries se soient concentrées sur la composition des 

communautés microbiennes orales, l'importance de la matrice extracellulaire dans le comportement 

microbien est de plus en plus reconnue comme essentielle pour le mode de vie des biofilms 

(384,417). Les propriétés structurelles et biochimiques de la matrice sont essentielles pour les 

biofilms, pour l'adhésion de surface, les interactions et la tolérance aux antimicrobiens (417). Les 

principaux composants de la matrice sont les SPE, y compris les exopolysaccharides tels que les 

glucanes, l'ADN extracellulaire, l'acide lipotéichoïque, les protéines de type amyloïde, les 

glycoprotéines et les protéines de l’hôte (384). Les micro-organismes intégrés dans la matrice des 

biofilms cariogènes sont cohésifs et adhérents, ce qui rend ces biofilms difficiles à éliminer des 

surfaces. De plus, la matrice extracellulaire assure une protection contre les agents antimicrobiens. 

La matrice extracellulaire permet également la formation de gradients chimiques ou nutritifs, 

notamment de gradients de pH et d'oxydoréduction, affectant ainsi le comportement et la survie 

des micro-organismes (Figure 9)(384,417). De plus, la matrice peut limiter la diffusion des ions 

tampons chargés, alors que les sucres non chargés tels que le glucose et le saccharose peuvent 

facilement diffuser dans les biofilms et que ceux-ci peuvent être métabolisés en acides (384). 

Inversement, les glucanes de la matrice extracellulaire constituent une source de sucres endogène 

et peuvent piéger directement les protons pour favoriser l’accumulation d’acides dans les biofilms 

(384,394,395,418). Ces propriétés peuvent aider à expliquer comment se produit l'acidification 

localisée dans les biofilms en présence de tampons salivaires, de forces de cisaillement et de 

l'environnement quasi-alcalin de la cavité orale. Ainsi, la matrice extracellulaire fournit une 

plateforme multifonctionnelle pour l'organisation des bactéries dans un écosystème multicellulaire 

cohésif qui favorise l'adhérence et localise dans l'espace les métabolites acides. De plus, les acides 

produits dans les biofilms sont à l'abri de la salive, ce qui empêche une neutralisation rapide et aide 

à créer un microenvironnement cariogène. Cet effet de protection renforce la capacité des acides à 

déminéraliser l’émail et à provoquer des caries. La capacité de S. mutans à réduire le pH à des niveaux 

toxiques pour certains micro-organismes et à créer un environnement cohésif riche en SPE, est 

susceptible de faciliter la colonisation d'autres organismes et ainsi assurer leur protection (Figure 

9). L’établissement d’un habitat pathogène localisé par la production simultanée de matrice et 

d’acides, qui favorise une communauté dysbiotique, est compatible avec les niveaux variables des 

bactéries dans la plaque pendant le développement de la carie (398,400,404,405,409,412,419). 

 Globalement, la carie peut être définie conceptuellement comme un processus 

pathologique dépendant de l'alimentation de l'hôte qui repose non seulement sur les changements 

écologiques et l'acidogénèse polymicrobienne, mais également sur le milieu extracellulaire du 

biofilm dans lequel les organismes interagissent et les acides s'accumulent. Cette vision évolutive 
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des flux écologiques et des synergies polymicrobiennes concertées dans un environnement 

structuré et protégé, ainsi que des facteurs salivaires et comportementaux, a des conséquences 

directes sur le développement de nouveaux traitements antibiofilm plus efficaces. 

 

2. Microbiote oral et parodontites 

a. Composition du microbiote 

 Dans les MP, les communautés polymicrobiennes induisent une réponse dérégulée et 

destructive de l'hôte par le biais d'un mécanisme de dysbiose (420). Des approches 

conventionnelles basées sur la culture bactérienne ont identifié une triade de pathogènes composée 

de Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis), Tannerella forsythia (T. forsythia) et Treponema denticola (T. 

denticola) (421,422) (complexe rouge de Socransky (423)), et des études moléculaires ont élargi la 

liste pour inclure les bactéries à Gram positif tel que Filifactor alocis et Peptoanaerobacter stomatis, des 

membres à Gram négatif du phylum Firmicutes (Dialister spp., Megasphaera spp. et Selenomonas spp.), des 

espèces du genres Prevotella, Desulfobulbus et Synergistes, et beaucoup d'autres (370,371,424–426). En 

effet, contrairement à ce qui se passe dans le tractus gastro-intestinal, les MP sont associées à une 

augmentation de la diversité du microbiote, qui serait dû à l’apport d’éléments nutritifs 

supplémentaires provenant de la lésion parodontale. Cependant, il est important de noter que les 

études in vivo montrent une variation substantielle des microbiotes chez les individus atteints de 

MP et même entre les sites d'un même individu (408,412,427,428). Bien que les études chez 

l’humain ne fournissent pas d'informations sur les mécanismes de la maladie, l'intégration des 

données métagénomiques et métatranscriptomiques indique qu'au lieu d'une cohorte d'organismes 

pathogènes distincts, un ensemble particulier de fonctions géniques est nécessaire pour induire une 

dysbiose (389). 
 

b. Mécanique de la dysbiose parodontale 

 Un élément commun qui relie la carie et la MP est l’importance des interactions de la 

communauté microbienne avec l'hôte (régime alimentaire dans le cas de la carie et inflammation 

dans le cas de la MP). De plus, la structure des communautés microbiennes (c'est-à-dire la 

composition et l'abondance des espèces individuelles) change lors du passage de la santé à la 

maladie (Figure 10). Jusqu’à très récemment, il était admis que l’apparition de la MP était liée à la 

mise en place d’un microbiote sous-gingival dysbiotique caractéristique (429). Selon la théorie de 

la « plaque pathogène spécifique », les bactéries des complexes de Socransky bleu (Actinomyces), vert 

(Eikenella corrodens (E. corrodens), Capnocytophaga gingivalis, Capnocytophaga sputigena (C. sputigena), 
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Capnocytophaga ochracea (C. ochracea), Campylobacter concisus (C. concisus), Actinobacillus 

actinomycetemcomitans (A. actonomycetemcomitans) sérotype a), jaune (S. mitis, Streptococcus oralis, 

Streptococcus sanguinis, Streptococcus spp…) et violet (Veillonella parvula (V. parvula), Actinomyces 

odontolyticus (A. odontolyticus)) étaient compatible avec un état de santé gingival. La mise en place 

progressive des bactéries du complexe orange (Prevotella intermedia (P. intermedia), Fusobacterium 

nucleatum (F. nucleatum), Campylobacter gracilis (C. gracilis), Campylobacter rectus (C. rectus) etc.) et du 

complexe rouge (P. gingivalis, T. denticola, T. forsythia) était liée à l’apparition de la MP (423). A 

l’inverse, la théorie des « agents pathogènes clés » repose sur le fait que quelques bactéries 

pathogènes qui, même présentes en faible quantité, auraient la capacité de transformer une flore 

bactérienne symbiotique en une flore bactérienne dysbiotique, provoquant ainsi une réaction 

inflammatoire exacerbée à l’origine d’un état pathologique (430). Par exemple, il a été démontré 

que P. gingivalis était capable de manipuler le système immunitaire natif de l'hôte (431) ce qui 

faciliterait sa survie et sa multiplication, mais également celle de la communauté microbienne dans 

son ensemble. Contrairement aux espèces dominantes qui peuvent influer sur l'inflammation en 

raison de leur présence abondante, les agents pathogènes clés peuvent déclencher l'inflammation 

lorsqu'ils sont présents en petit nombre (430). 

 

 

Figure 10. Microbiote sous-gingival associé à l’apparition de la maladie parodontale. 
Dans la cavité orale, au niveau du sillon gingival, les bactéries des complexes bleu, jaune, violet et vert de Socransky 
vont s’organiser en biofilm au sein d’une matrice de polysaccharides extracellulaires. À ce stade, le biofilm est 
symbiotique et donc compatible avec la santé parodontale. Progressivement, les bactéries des complexes orange et 
rouge de Socransky vont coloniser le biofilm symbiotique qui va devenir dysbiotique. Ainsi les signes de la maladie 
parodontale apparaissent. 

A. naeslundii2 
(A. viscosus)

S. mitis 
S; Oralis 

S. Sanguis

Streptococcus sp 
S. gordonii 

S. intermedius

E. corrodens 
C. gingivalis 
C. sputigena 
C. ochracea 
C. concisus 
A. actino a

V. parvula 
A. odontolitycus

C. gracilis P. intermedia 
P. nigrescens 

P. micros 
F. nuc. vincentti 

F. nuc. nucleatum 
F. nuc. 

polymorphum 
F. periodonticum

S. constellatus

C. showae

E. nodatum

C. rectus

P. gingivalis 
T. forsythia 
T. denticola

Temps

Déséquilibre microbien (dysbiose)

MaladieRisques

Complexes de Socransky



 65 

 Dans la MP, on a observé une augmentation d'espèces déjà présentes qui deviennent 

dominantes, plutôt que l'apparition de nouvelles espèces (371). Même en l’absence de MP, les 

parodontopathogènes sont également présents mais en très faible quantité, comme le prédit 

l'hypothèse de la plaque écologique, selon laquelle des modifications des conditions 

environnementales peuvent favoriser la prolifération de ces agents pathogènes au-delà d’un seuil 

qui peut provoquer une MP (432). Ce concept a été renforcé grâce à de récentes études sur des 

modèles animaux montrant que les traitements anti-inflammatoires non seulement inhibent la MP 

chez la souris, le rat et le lapin, mais réduisent également la charge bactérienne parodontale (433–

438). Inversement, la charge bactérienne des biofilms sous-gingivaux chez les personnes atteintes 

de MP s'accumulent avec une inflammation clinique croissante (371). Par conséquent, 

l'inflammation semble être un changement écologique important qui peut entraîner la prolifération 

de micro-organismes associés à la MP par destruction des tissus qui libèrent des nutriments 

(426,439). Ces nutriments peuvent être transportés via l'exsudat inflammatoire (c'est-à-dire le fluide 

gingival) dans le sillon gingival pour favoriser la croissance de bactéries protéolytiques et 

asaccharolytiques sous-gingivales ayant une capacité d'acquisition du fer. En conséquence, des 

analyses transcriptomiques in situ à l'échelle de la communauté de biofilms sous-gingivaux associés 

à la MP ont révélé une expression élevée de gènes susceptibles d'accroître le potentiel pro-

inflammatoire de la communauté microbienne (440). Ainsi, un sous-ensemble d'espèces 

pathobiontes, qui impactent la réponse inflammatoire (439), peut se développer au détriment des 

espèces qui ne s'adaptent pas aux nouvelles conditions environnementales, créant ainsi un 

déséquilibre dysbiotique dans la communauté (426,439). À l’appui de cette notion, l’ajout de sérum, 

d’hémoglobine ou d’hémine à des biofilms multispécifiques oraux générés in vitro induit la 

prolifération sélective d’organismes pouvant jouer le rôle de pathobionte, qui régule en outre les 

gènes de virulence, y compris ceux codant pour les protéases, les hémolysines et les protéines 

impliquées dans le transport d'hémine (441). Ce remodelage du biofilm symbiotique en un biofilm 

dysbiotique améliore également la capacité du biofilm à induire la production de cytokines pro-

inflammatoires par les cellules hôtes (441), imitant ainsi le contexte in vivo où la dysbiose conduit à 

une inflammation. Outre le transport du fer et des acides aminés, un autre changement métabolique 

accru détecté lors de la dysbiose du microbiote parodontal humain implique le transport des ions 

potassium (442). Ces ions se concentrent dans le fluide gingival avec l’évolution de la MP (443). 

L’élévation de la concentration de potassium dans un modèle de biofilm dentaire ex vivo entraîne 

des modifications de composition et de phénotype dans la communauté microbienne, entraînant 

une production accrue de cytokines pro-inflammatoires et une diminution de la production de β-

défensine 3 par les cellules épithéliales gingivales humaines (442). Un autre sous-produit de 
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l'inflammation est le nitrate, qui peut être utilisé comme accepteur d'électrons pour la respiration 

anaérobie des entérobactéries afin de supplanter les micro-organismes en fermentation lors d'une 

dysbiose (444). Dans un modèle murin d’inflammation parodontale, la dysbiose microbienne est 

associée à l’augmentation des protéobactéries exprimant de la nitrate réductase, qui peut utiliser le 

nitrate en quantité élevé au niveau parodontal (445). Le potassium et les nitrates semblent donc 

être des signaux environnementaux liés à l'inflammation qui peuvent contribuer au remodelage du 

microbiome oral, passant d'une communauté symbiotique à une communauté dysbiotique. Dans 

la MP, il semble exister une relation de cause à effet réciproque entre dysbiose et inflammation 

(430,446). Ainsi, l'inflammation alimente la croissance sélective des communautés dysbiotiques et 

la dysbiose exacerbe l'inflammation (408,439,441,445). L'inflammation agit comme un moteur 

écologique réciproque de la dysbiose, et cette interaction entre l'inflammation et la dysbiose semble 

générer une boucle auto-entretenue qui entraîne la MP. 

 

 

III. DISSEMINATION DU MICROBIOTE ORAL DANS L’ORGANISME 
 

 De nombreuses recherches mettent en évidence un lien entre les maladies orales et les 

maladies systémiques. Ainsi, les MP seraient corrélées aux maladies cardiovasculaires, aux cancers, 

au diabète, aux maladies pulmonaires, aux risques d’accouchements prématurés, à la polyarthrite 

rhumatoïde, aux pathologies digestives, au lupus érythémateux, à la maladie d’Alzheimer, etc. (447–

466). Les caries seraient corrélées avec des maladies systémiques telles que les hépatites, l’asthme, 

l’hypertension artérielle, les accidents cardiovasculaires, le diabète etc. (405,467). 

 Le lien entre les pathologies orales et les pathologies systémiques serait due à une 

dissémination dans l’organisme de bactéries pathogènes orales, de leurs produits bactériens ou des 

molécules de l’inflammation produite en réponse à la présence de ces bactéries (468,469). Plusieurs 

études, ont mis en évidence des bactéries orales au niveau de divers organes impliqués dans des 

pathologies systémiques chez des patients souffrant de maladies orales (468). Les mécanismes par 

lesquels les bactéries orales se disséminent dans l’organisme reste encore mal connues. Cependant, 

trois voies de dissémination semblent possibles : (i) voie sanguine, (ii) voie digestive et, (iii) voie 

respiratoire (Figure 11). 
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Figure 11. Différentes voies de dissémination dans l’organisme. 
Les bactéries orales, leurs produits bactériens et les molécules de l’inflammation vont pouvoir diffuser dans l’organisme 
par voie sanguine, digestive ou respiratoire et ainsi entrainer diverses maladies systémiques telles que des cancers, du 
diabète, de l’arthrite rhumatoïde, des maladies cardiovasculaires, des maladies pulmonaires, des accouchements 
prématurés, la maladie d’Alzheimer. 
 

1. Diffusion par voie sanguine 

 Le lien entre les infections orales et les maladies systémiques par la voie sanguine peut 

s’expliquer par trois mécanismes (470) : la propagation métastatique de bactéries à partir de la cavité 

orale à la suite d'une bactériémie transitoire, l’apparition d’une lésion métastatique résultant des 

effets de toxines microbiennes orales qui circulent, la mise en place d’une inflammation 

métastatique suite à une réaction inflammatoire induite par des micro-organismes oraux (470). 

 

a. Infection métastatique 

 Il existe plus de 1013 microbes sur toutes les surfaces du corps, mais les tissus sous-jacents 

et la circulation sanguine sont généralement stériles (470). Dans la cavité orale, il existe plusieurs 

obstacles à la pénétration bactérienne dans les tissus : (i) une barrière physique composée de 

l'épithélium de surface, (ii) les défensines, qui sont des peptides antimicrobiens dérivés de l'hôte et 

localisés dans l'épithélium de la muqueuse orale, (iii) une barrière électrique qui reflète la différence 

entre la cellule hôte et la couche microbienne, (iv) une barrière immunologique de cellules formant 
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des anticorps, et (v) le système réticulo-endothélial (barrière phagocytaire)(470). Dans des 

circonstances normales, ces systèmes de barrière fonctionnent ensemble pour inhiber et éliminer 

les bactéries pénétrantes. Lorsque cet équilibre est perturbé par une rupture manifeste du système 

physique (traumatisme…), du système électrique (hypoxie…) ou par des barrières immunologiques 

(neutropénie, SIDA, traitement immunosuppresseur…), les micro-organismes peuvent se 

propager et causer des infections aiguës et chroniques (470). Avec des soins bucco-dentaires 

normaux, seul un petit nombre d'espèces bactériennes ont accès à la circulation sanguine. 

Cependant, en cas d'hygiène orale médiocre, le nombre de bactéries colonisant les dents, en 

particulier au niveau supra-gingival, pourrait être multiplié par 2 à 80 et ainsi éventuellement 

introduire davantage de bactéries dans les tissus et la circulation sanguine, entraînant une 

augmentation de la prévalence et de l’ampleur de la bactériémie (471). L'incidence des bactériémies 

consécutives à des interventions dentaires telles qu’une extraction dentaire, un traitement 

endodontique, une chirurgie parodontale est bien documentée (470,472–474). La bactériémie après 

extraction dentaire, détartrage, traitement endodontique a été étudiée à partir d'échantillons de 

sang. Les bactéries récupérées ont été incubée dans des conditions d’aérobie et d’anaérobie (474). 

Une bactériémie a été observée chez 100% des patients après une extraction dentaire, chez 55% 

après une avulsion d’une dent de sagesse et chez 20% après un traitement endodontique. Les 

bactéries anaérobies ont été isolés plus fréquemment que les bactéries anaérobies facultatives. Une 

autre étude portant sur 735 enfants traités pour une carie étendue a révélé que 9% des enfants 

avaient une bactériémie détectable avant le début du traitement dentaire (475). Les diverses 

procédures d'hygiène, notamment le brossage des dents, augmentaient la prévalence des 

bactériémies de 17 à 40%. Les procédures anesthésiques et chirurgicales augmentaient quant à elles 

l'apparition de bactériémies de 15 à 97%. 

 Debelian et al. ont utilisé des méthodes phénotypiques et génétiques pour retracer les 

micro-organismes libérés dans le sang pendant et après un traitement endodontique (476). Des 

échantillons microbiologiques ont été prélevés dans les canaux radiculaires de 26 patients atteints 

de parodontite apicale asymptomatique de dents monoradiculées. Le sang a été prélevé sur les 

patients pendant le traitement endodontique et 10 min. Tous les canaux radiculaires contenaient 

des bactéries anaérobies. 

 Ainsi, les infections orales et les procédures dentaires peuvent provoquer une bactériémie 

transitoire. La dissémination de micro-organismes oraux dans le sang est courante moins d'une 

minute après une procédure orale (470). Les micro-organismes qui pénètrent dans le sang et 

circulent dans le corps sont généralement éliminés par le système réticulo-endothélial en quelques 

minutes (bactériémie transitoire) et ne provoquent en général aucun autre symptôme clinique à 
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l’exception d’une éventuelle légère augmentation de la température corporelle (470). Toutefois, si 

les micro-organismes disséminés trouvent des conditions favorables, ils peuvent s’installer sur un 

site donné et, après un certain délai, commencer à se multiplier (470). 

 

b. Lésions métastasiques 

 Certaines bactéries à Gram positif et à Gram négatif ont la capacité de produire des 

protéines diffusibles, ou des exotoxines qui vont pouvoir pénétrer dans la circulation sanguine. Les 

exotoxines ont des actions pharmacologiques spécifiques et sont considérées comme les poisons 

les plus puissants et les plus mortels connus (477). De plus, dans leur membranes externes, les 

bactéries à Gram négatif ont des endotoxines qui sont libérées lors de la lyse bactérienne (470). Ces 

endotoxines, de nature lipopolysaccharide (LPS), peuvent après introduction dans l'hôte, 

provoquer un grand nombre de manifestations pathologiques. Il a été montré que le LPS est 

continuellement libéré des bacilles parodontaux à Gram négatif au cours de leur croissance in vivo 

(470). 

 

c. Inflammation métastatique 

 Les bactéries orales vont induire une inflammation locale entrainant la libération de 

molécules de l’inflammation qui vont diffuser dans l’organisme via la circulation sanguine. 

L'antigène soluble peut pénétrer dans le sang, réagir avec des anticorps spécifiques en circulation 

et former un complexe macromoléculaire. Ces immunocomplexes peuvent donner lieu à diverses 

réactions inflammatoires aiguës et chroniques sur les sites de dépôt (470). 

 

2. Diffusion par voie digestive 

 Lors du processus de digestion, les bactéries orales, les produits bactériens et les 

molécules inflammatoires atteignent le tube digestif, y compris l’estomac. Pendant la digestion, les 

bactéries orales vont migrer dans l'estomac. Seuls celles qui résistent au pH acide de l'estomac 

survivront et se multiplieront dans le tractus gastro-intestinal (449,478). Ainsi, le microbiote oral et 

le microbiote du gros intestin présentent des similitudes chez 45% des sujets atteints de MP (479). 

Des études antérieures ont démontré que la modification du microbiote oral due à une pathologie 

orale est liée à la dysbiose du microbiote intestinal (457). Cette corrélation entre le microbiote oral 

et le microbiote intestinal est due à des activités quotidiennes (par exemple, la déglutition) qui 
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favorisent le transport de bactéries de la cavité orale au tractus gastro-intestinal. Cependant, le 

mécanisme d'invasion précis doit être déterminé (450). 

 

 De nombreuses expériences ont montré un regroupement de bactéries orales dans 

l'intestin de patients atteints de diverses maladies, mais on ignore si ces bactéries peuvent provoquer 

une inflammation de l'intestin et provoquer des maladies systémiques (480). Des études récentes 

ont montré que les bactéries orales peuvent coloniser les intestins et y persister, entraînant une 

activation du système immunitaire intestinal et une inflammation chronique (455). Les chercheurs 

ont transplanté des échantillons de salive de patients atteints de la maladie de Crohn chez des souris 

exemptes de germes. Cette action a entraîné une augmentation marquée du nombre de cellules T 

helper 1 (Th1) dans la lamina propria intestinale. Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae), la principale 

bactérie présente dans le microbiote du côlon, pourrait donc être la principale cause de 

l'accumulation de cellules Th1. Cependant, la colonisation de cette espèce ne provoque pas de 

réponse immunitaire chez les souris de type sauvage. Les expériences ci-dessus indiquent que K. 

pneumoniae, peut coloniser un microbiote intestinal dysbiotique et agir comme agent pathogène chez 

les hôtes susceptibles. Une souche de bactérie Klebsiella peut être isolée d'une autre maladie 

intestinale courante, la colite ulcéreuse. La transplantation de cette souche de bactéries dans des 

souris sans germes peut entraîner une réponse immunitaire et une accumulation de cellules Th1. 

Les résultats du séquençage ont révélé que Klebsiella chez les patients atteints de la maladie de Crohn 

augmentait de manière significative et que les gènes liés à Klebsiella s’enrichissaient dans le 

microbiote intestinal chez les patients atteints de maladies inflammatoires chroniques de l’intestin 

(481). 

 Bien que de nombreuses études aient confirmé la corrélation étroite entre le microbiote 

oral et les maladies digestives, la distance physiologique entre la cavité orale et le système digestif 

ne peut être ignorée. Trois manières sont décrites pour expliquer le parcours du microbiote oral 

dans les organes du système digestif. Tout d’abord, le microbiote oral envahit directement le tractus 

intestinal par l'œsophage, provoquant un déséquilibre de la micro-écologie intestinale et affectant 

le système digestif (482–484). Ensuite, les micro-organismes oraux, en particulier les bactéries 

pathogènes de la MP, peuvent pénétrer dans la circulation systémique via le sang, agissant ainsi sur 

tout le corps. Par exemple, dans le cas du cancer colorectal, F. nucleatum diffuse via la circulation 

sanguine pour exercer son action pathogène au niveau du tractus colorectal (485). Enfin, les 

métabolites du microbiote oral pénètrent dans la circulation sanguine et la circulation systémique, 

de sorte que le corps humain soit dans un état inflammatoire de faible intensité provoquant diverses 

maladies chroniques du système digestif. Bien que cette dernière explication ne soit actuellement 
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pas étayée par des preuves directes d'études microbiologiques par voie orale, elle a été confirmée 

par des études sur le déséquilibre du microbiote intestinal conduisant à une maladie systémique. 

Par conséquent, cette voie peut également constituer un moyen important pour le microbiote oral 

d'agir sur les maladies de l'appareil digestif (486–488). Plusieurs auteurs ont montré que P. gingivalis 

peut être transféré de la bouche à l'intestin dans de nombreuses maladies, telles que le cancer du 

côlon, les maladies inflammatoires chroniques de l’intestin et le diabète. Ce micro-organisme induit 

une dysbiose en altérant les défenses innées de l'hôte et en favorisant les réponses inflammatoires 

dans les cellules phagocytaires (489–491). 

 

3. Diffusion par voie respiratoire 

 La voie respiratoire est une voie qui reste encore peu étudiée. Scannapieco a proposé 

plusieurs mécanismes pour expliquer le rôle potentiel des bactéries orales dans la pathogenèse des 

infections respiratoires : l'aspiration d'agents pathogènes oraux (tels que P. gingivalis, A. 

actinomycetemcomitans etc.) dans les poumons provoque une infection, les enzymes salivaires associées 

à la MP modifient les surfaces des muqueuses favorisant l'adhésion et la colonisation par des agents 

pathogènes respiratoires, qui sont ensuite aspirés dans les poumons, les enzymes salivaires associées 

aux MP détruisent les pellicules salivaires et empêchent ainsi l’élimination des bactéries pathogènes 

de la surface des muqueuses, les cytokines provenant de tissus parodontaux modifient l'épithélium 

respiratoire pour favoriser l'infection par des agents pathogènes respiratoires (492). 

 

a. Aspiration de pathogènes oraux 

 La cavité orale est un important réservoir d’agents pathogènes bactériens responsables 

de maladies pulmonaires. Terpenning et al. ont indiqué que l'incidence de la colonisation 

oropharyngée par un agent pathogène respiratoire semble être plus fréquente chez les patients non 

édentés ou porteurs de prothèses que chez les patients édentés qui ne portent pas de prothèse 

dentaire (493). Une salivation réduite et un pH salivaire anormal peuvent favoriser la colonisation 

par des agents pathogènes respiratoires. La colonisation orale par des agents pathogènes 

respiratoires est fréquente chez les patients en établissement, en particulier ceux admis dans les 

Unités de Soins Intensifs (USI) et chez les personnes âgées affaiblies ou hospitalisées (493). 
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b. Modification des surfaces muqueuses par des enzymes salivaires associées à la maladie 

parodontale 

 Woods et al. ont rapporté que des agents pathogènes respiratoires tels que P. aeruginosa 

adhèrent mieux aux cellules épithéliales orales chez des patients colonisés par des agents 

pathogènes respiratoires plutôt que chez des patients non colonisés (494). Le traitement à la 

trypsine des cellules épithéliales de patients non colonisés in vitro a entraîné une augmentation de 

l'adhésion des agents pathogènes respiratoires. Cela suggère qu'une altération de la muqueuse 

favorise une meilleure adhérence de ces bactéries. Cette altération peut être la perte de fibronectine 

(par exposition à des protéases) de la surface des cellules épithéliales, ce qui entrainerait le masquage 

des récepteurs de la surface des muqueuses pour les adhésines d'agents pathogènes respiratoires. 
 

c. La destruction de pellicule salivaire protectrice par des bactéries orales  

 Les sujets ayant une mauvaise hygiène orale peuvent avoir des niveaux élevés d'enzymes 

hydrolytiques (par exemple, la sialidase) dans leur salive. Ces enzymes peuvent agir sur les mucines 

afin de réduire leur capacité à se lier et à les éliminer des agents pathogènes tels que H. influenza. 

Inversement, les enzymes peuvent agir sur l'épithélium respiratoire pour moduler l'adhésion de ces 

agents pathogènes à la surface de la muqueuse (448). 
 

d. Altérations de l'épithélium respiratoire par les cytokines 

 Wilson et al. ont démontré que les pathogènes oraux stimulent en permanence les cellules 

du parodonte (cellules de l'épithélium, cellules endothéliales, fibroblastes, macrophages et globules 

blancs) afin de libérer une grande variété de cytokines et d'autres molécules biologiquement actives. 

Ce sont l'interleukine (IL) -1α, l'IL-1β, l'IL-6, l'IL-8 et le facteur de nécrose tumorale (TNF)-α (495). 

 Les bactéries orales présentes dans les sécrétions rencontrent les surfaces épithéliales 

respiratoires et peuvent adhérer à la surface des muqueuses. Ces bactéries fixées peuvent alors 

stimuler la production de cytokines par l'épithélium muqueux. Les cytokines provenant des tissus 

buccaux, qui sortent du sillon gingival vont être mélangées à la salive entière, et pouvoir contaminer 

l'épithélium respiratoire distal afin de stimuler les cellules épithéliales respiratoires. Ces cellules 

stimulées peuvent alors libérer d'autres cytokines qui recrutent des cellules inflammatoires sur le 

site. Ces cellules inflammatoires peuvent libérer des enzymes hydrolytiques et d'autres molécules 

modificatrices, entraînant un épithélium endommagé qui pourrait être plus susceptible à la 

colonisation par des agents pathogènes respiratoires (492). 
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IV. PRINCIPALES MALADIES SYSTEMIQUES EN LIEN AVEC LES 
PATHOLOGIES ORALES (ARTICLE 1) 

 
 Le microbiote oral est un facteur clé de la protection contre la colonisation d'agents 

pathogènes extrinsèques pouvant avoir une incidence sur la santé systémique. Le déséquilibre de 

l’écosystème pose un problème de santé orale et de santé systémique. En effet, la dysbiose de 

l’écosystème oral est associée à des troubles systémiques. Comme nous l’avons vu précédemment, 

plusieurs MNT présentent des facteurs de risques communs avec les MP. Dans un premier article 

nous nous sommes focalisés sur l’analyse des bactéries orales retrouvées dans les cinq principales 

MNT. D’autres pathologies telles que les complications de la grossesse, la maladie d’Alzheimer, le 

lupus érythémateux etc. seraient aussi en lien avec le microbiote oral (Figure 12)(496–501).  

 

 

Figure 12. Différentes pathologies systémiques en lien avec des pathologies orales.  
Le microbiote oral présent dans diverses pathologies bucco-dentaires va pouvoir diffuser dans l’organisme et ainsi se 
retrouver impliquer dans diverses pathologies systémiques. Les agents pathogènes oraux peuvent être des facteurs de 
risques, des facteurs d’aggravation voir des facteurs déclencheurs de certaines maladies systémiques.  
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ARTICLE 1 - Les parodontopathogènes comme facteurs de risque des maladies 

cardiovasculaires, du diabète, de l’arthrite rhumatoïde, du cancer et de la maladie 

pulmonaire obstructive chronique  

 

 Les maladies cardiovasculaires, les maladies pulmonaires obstructives chroniques, le 

diabète, la polyarthrite rhumatoïde et le cancer sont les MNT les plus courantes. Ces MNT 

partagent des facteurs de risque avec la MP, un facteur de risque évitable lié au mode de vie. La 

discussion concernant l'association entre ces maladies chroniques est plus complexe. Il existe 

encore un déficit de connaissances important, en particulier en ce qui concerne la relation de cause 

à effet entre la MP et les MNT. Dans cet article, nous présentons les connaissances fondamentales 

sur les mécanismes et les rôles des bactéries parodontales présumées afin de rassembler plusieurs 

hypothèses, preuve que les études cliniques n’ont pas produit jusqu’à présent. Bien que les 

hypothèses de causalité ne soient pas encore clairement établies sur une base biologique, des 

mesures de prévention et de prophylaxie sont recommandées pour éviter même la possibilité de 

tels facteurs de risque potentiels. 
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Abstract: Cardiovascular diseases, chronic obstructive pulmonary diseases, diabetes, rheumatoid
arthritis, and cancer are the most common noncommunicable diseases (NCDs). These NCDs share
risk factors with periodontal disease (PD), a preventable risk factor linked to lifestyle. The discussion
regarding the association between these chronic diseases is more complex. There is still a significant
knowledge gap particularly of the causal relationship between PD and NCDs. In this paper, we present
fundamental knowledge of the mechanisms and roles of putative periodontal bacteria to gather
several hypotheses, evidence that clinical studies thus far have not produced. Although the causal
hypotheses are not yet clearly established on a biological basis, prevention and prophylactic measures
are recommended to prevent even the possibility of such potential risk factors.

Keywords: noncommunicable disease; periodontal disease; periodontal bacteria; cancer; cardiovascular
diseases; diabetes; pulmonary diseases; rheumatoid arthritis

1. Introduction

The Sixtieth World Health Assembly (WHA60.17) highlighted in 2007 the link between oral health,
general health and the quality of life. It explained that the prevention and treatment of chronic diseases
requires the establishment of prevention programs for oral disease and oral health promotion [1]. This
assembly, with the support of the World Dental Federation, advocated for member states to introduce
rules promoting oral health directly into their policies for the treatment and prevention of chronic
noncommunicable and communicable diseases [2–4].

Cardiovascular diseases, chronic obstructive pulmonary diseases, rheumatoid arthritis, diabetes,
and cancer are the most common noncommunicable diseases (NCDs). These NCDs and periodontal
disease (PD) have identical but preventable risk factors linked to lifestyle [5]. Thus, the link between
several oral diseases and NCDs is due to the fact that these diseases share risk factors [6]. Many
general pathologies are characterized by oral manifestations, which increases the risk of oral pathology.
Conversely, oral diseases are a risk factor for general pathologies. This approach, based on common
determinants, has received significant support from research and evidence-based approaches. If the
concept of common risk factors is indisputable, the interrelationship between oral diseases and NCDs
is proven by evidence [7].
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The oral cavity of humans contains more than 700 bacterial species that are able to penetrate the
digestive and respiratory tracts [8]. The oral microbiota is a key factor in the protection against the
colonization of extrinsic pathogens that could impact systemic health [9]. However, the imbalance
of the ecosystem, which can be caused by a weak immune system, leads to a challenge for oral and
systemic health. The ecological conditions of these habitats are constantly changing, so ecosystems are
subject to frequent variations.

The oral microbiome is a key factor in health or disease [10]. Its modification contributes to oral
and systematic diseases [11]. Moreover, dysbiosis of the oral ecosystem is associated with systemic
diseases, such as cardiovascular diseases, cancers, and diabetes [12].

A systematic literature search was conducted, fulfilling PRISMA criteria (Preferred Reporting Items
for Systematic reviews and Meta-analyses). Electronic research was organized in Pubmed, Embase,
and Cochrane databases. No language filters were implemented. The research was performed from
2000 to April 2019. The following MeSH and non-MeSH search terms were used in order to encompass
every type of periodontal pathogens and cardiovascular diseases, diabetes, rheumatoid arthritis, cancer,
and chronic obstructive pulmonary disease: (“periodontitis”[MeSH Terms] OR “periodontitis”[All
Fields]) AND (“Pathogens”[Journal] OR “pathogens”[All Fields]) AND (“diabetes mellitus”[MeSH
Terms] OR (“diabetes”[All Fields] AND “mellitus”[All Fields]) OR “diabetes mellitus”[All Fields]
OR “diabetes”[All Fields] OR “diabetes insipidus”[MeSH Terms] OR (“diabetes”[All Fields] AND
“insipidus”[All Fields]) OR “diabetes insipidus”[All Fields]) AND (“cardiovascular diseases”[MeSH
Terms] OR (“cardiovascular”[All Fields] AND “diseases”[All Fields]) OR “cardiovascular diseases”[All
Fields]) AND (“arthritis, rheumatoid”[MeSH Terms] OR (“arthritis”[All Fields] AND “rheumatoid”[All
Fields]) OR “rheumatoid arthritis”[All Fields] OR (“rheumatoid”[All Fields] AND “arthritis”[All
Fields])) AND (“neoplasms”[MeSH Terms] OR “neoplasms”[All Fields] OR “cancer”[All Fields])
AND (“pulmonary disease, chronic obstructive”[MeSH Terms] OR (“pulmonary”[All Fields] AND
“disease”[All Fields] AND “chronic”[All Fields] AND “obstructive”[All Fields]) OR “chronic obstructive
pulmonary disease”[All Fields] OR (“chronic”[All Fields] AND “obstructive”[All Fields] AND
“pulmonary”[All Fields] AND “disease”[All Fields]). The selection procedure was performed by two
reviewers, who evaluated the titles and abstracts of the articles identified in the electronic databases.
Finally, 98 studies were included in this review.

In this review, fundamental knowledge of the mechanisms and roles of putative periodontal
bacteria on the potential development of the five main noncommunicable diseases—cancer,
cardiovascular diseases, diabetes, pulmonary diseases, rheumatoid arthritis—are presented.

2. Periodontal Disease

Periodontal disease (PD), classified by the World Health Organization (WHO) as a
noncommunicable disease (ICD-10, K.053), is a microbe-induced inflammatory and multifactorial
chronic immunologic disease [13]. Periodontitis is a polymicrobial infection due to an increase
in pathobionts within the microbiota [14]. The initially synergistic microbiota gradually becomes
dysbiotic [15]. Bacterial accumulation around the tooth on gingival or subgingival level gives rise
to an inflammatory response in the tissues surrounding the teeth. The inflammation of the gum
leads to the destruction of the alveolar bone and loss of gingival attachment to the teeth. PD is a
progressive disease that ranges from gingivitis (reversible inflammation) to periodontitis (irreversible
inflammation). The evolution of PD is correlated with several modifiable and unmodifiable risk
factors [16]. PD has been the subject of many studies for many years within the scientific community
that aimed to identify the links that may exist among systemic diseases [17]. Several bacterial species
associated with periodontitis have been suggested to be involved in the pathogenesis of some systemic
diseases [18]. However, because of the complexity of these periodontal-systemic associations and
conflicting scientific reports, most of the associations remain speculative [19].

Periodontopathogenic bacteria according to their pathogenicity and properties are organized
into complexes that are closely interrelated [20]. The bacteria from the green, purple, and yellow
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complexes are named “early colonizers” because they are able to adhere to the pellicle. The orange
complex comprises putative periodontal pathogens, such as Fusobacterium nucleatum (F. nucleatum),
that generally appear after the early colonizers are established [21]. These bacteria, classified as
moderately pathogenic, associate with other periodontal bacteria to form the basis for the colonization
of the sulcus. The highly pathogenic bacteria of the red complex, which include Porphyromonas
gingivalis (P. gingivalis), Treponema denticola (T. denticola), and Tannerella forsythia (T. forsythia), are the
most important pathogens in adult PD [22]. The recent “Keystone-Pathogen Hypothesis” (KPH)
considers that certain bacteria in low quantities, such as P. gingivalis, can act on the host immune
system and convert the microbiota from symbiotic to dysbiotic to provoke inflammatory disease [16].
The host immune system could be modified. In fact, P. gingivalis could act on the immune system of
the host in three di↵erent ways. This pathogen may alter the Toll-like receptor (TLR) response, subvert
interleukin-8 (IL-8), or alter the complement system [23,24]. First, during inflammatory process, P.
gingivalis lipopolysaccharide (LPS) expression increases which reduces the TLR4 response and could
facilitate survival and multiplication of the entire microbial community [25]. Then, P. gingivalis can
block production of IL-8, which is produced by gingival epithelial cells in response to other bacteria,
by secreting a serine phosphatase that inhibits the synthesis of IL-8 [26]. This process delays the
recruitment of neutrophils and could facilitate initial microbial colonization of the periodontium [27].
Other bacteria from the red complex such as T. denticola, are also able to manipulate the IL-8 response
of the host [28]. Finally, P. gingivalis is able to avoid complement-mediated detection by producing
gingipains (membrane bound and soluble arginine-specific cysteine proteinases). Gingipains cleave
complement factors C3 and C5 into active fragments C5a (cell activator) and C3b (phagocytosis
enhancer) and degrade them [29]. The increasing of C5a leads to an increased activation of the C5a
receptor on leukocytes [29]. C5a receptor is involved in crosstalk with TLR2, which is activated in
parallel by P. gingivalis surface ligands. While this crosstalk leads to increased inflammation, it impairs
the killing capacity for leukocytes [30].

The pathogenicity of these bacteria is significantly increased following the production of various
enzymes and toxins. The attachment loss and an increase in pocket depth are due to bacteria belonging
to the orange complex. Through their metabolism, these bacteria also create living conditions for red
complex bacteria that are strict anaerobes and thus allow them to colonize the sulcus. The presence of
bacteria from the red complex and the Aggregatibacter actinomycetemcomitans (A. actinomycetemcomitans)
complex is the witness of the final colonization phase. The pathogenesis of PD results from the complex
interaction between periodontal pathogens and the host immune response, controlled by environmental
and genetic factors. Another concept named the “ecological plaque hypothesis” considers that groups
of bacteria, such as the bacteria from the red complex, can create an ecosystem capable of inducing
periodontal disease [31]. The pathogenesis of PD could be the result of a dysbiosis in the microbiota
caused by ecological stress due to the enrichment of several pathogens [30].

Therefore, the inflammation and tissue destruction in the case of periodontitis is not only due to
the presence of some periodontopathogens such as bacteria from the red complex but to the dysbiosis
of the oral microbiota that they induce [32].

3. The Invasion Process by Periodontal Bacteria

Oral bacteria, bacterial products, and inflammatory molecules can invade the human body in two
main ways: (i) the bloodstream or (ii) the digestive tract (Figure 1).

First, bloodstream invasion is possible because anatomically, the periodontal pockets are close to
the bloodstream. Their contents (periodontal bacteria, bacterial products, immunocomplexes, and
mediators of inflammation) will therefore be able to di↵use and reach di↵erent sites of the human
body [33]. Periodontal pathogenic bacteria that have the property of being mobile will be able to
migrate and invade the epithelium and then the connective tissue [34] before reaching the bloodstream.
In patients with periodontitis, gingival ulceration is the major cause of bacteremia. Bacterial products
such as exotoxins and endotoxins are also able to reach the bloodstream and thus di↵use to exert
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their toxicity at a distance. Thus, endotoxins are lipopolysaccharides of the outer membrane of
Gram-negative bacterial cells responsible for numerous pathologies [35]. Pro-inflammatory molecules
such as interleukin (IL) 1�, IL-6, or tumor necrosis factor (TNF) will reach the systemic circulation,
triggering a response in other tissues such as the liver [36].

Finally, by alimentary dissemination, oral bacteria, bacterial products, and inflammatory molecules,
reach the digestive tract including the stomach. During digestion, the oral bacteria will migrate into
the stomach. Only those that resist the acidic pH of the stomach will survive and multiply in the
gastrointestinal tract [37,38]. Thus, the oral microbiota and the microbiota of the large intestine have
similarities in 45% of subjects with PD [39]. Previous studies demonstrated that the modification of the
oral microbiota due to oral disease is linked to the dysbiosis of the gut microbiota [40]. This correlation
between the oral microbiota and the intestinal microbiota is due to daily activities (e.g., swallowing)
that promote the transport of bacteria from the oral cavity to the gastrointestinal tract. However, the
precise mechanism of invasion must be determined [41].

 

Digestive tract 
or 

Bloodstream

Enam el

G ingiva

Bi
of
ilm

D entin

Bone

Noncommunicable diseases

C ardiovascular
diseases

C hronic obstructive 
pulm onary diseases

D iabetes

Periodontal bacteria

Bacterial products

Inflammatory molecules 

Inflammatory response 

R heum atoid
arthritis

C ancer

Figure 1. Process of invasion of the body by periodontal bacteria.



 79 

Microorganisms 2019, 7, 424 5 of 17

4. Periodontal Pathogens and Diabetes

Diabetes has a dual association with PD [42]. Identified as chronic pandemic diseases, PD and type
2 diabetes (T2DM) are also risk factors for cardiovascular complications [43]. The hypothesis of a causal
relationship between the imbalance of the periodontal microbiota and the incidence of metabolism
disease is advanced [44]. Periodontal infection and subsequent inflammation increase insulin resistance
and negatively a↵ect glycemic control. This is partly explained by the increase in the level of systemic
pro-inflammatory mediators—cytokines in particular, which exacerbate insulin resistance—and by the
chronic bacteremia that accompanies periodontitis. In the case of PD, several inflammatory molecules,
such as IL-1�, IL-6, IL-8, LPS, TNF-↵, and prostaglandin (PG) E2, are liberated. These molecules are
able to interact with free fatty acids, lipids, and advanced glycation end products, all of which are
characteristic of diabetes. Thus, some intracellular pathways associated with insulin resistance are
impacted, such as the I-kappa-B (IB), I-kappa-B kinase-� (IKK�), nuclear factor-kappa B (NF-B), and
the protein c-Jun N-terminal kinase (JNK) axes. JNK promotes insulin resistance by phosphorylating
serine residues in the insulin receptor substrate-1. The counter-regulatory phosphorylation of serine
and threonine inhibits the insulin receptor signaling that normally occurs through a tyrosine kinase
cascade. Concerning IKK�, the insulin resistance results from the activation of NF-B transcription.
Activation of IKK� leads to the phosphorylation of IB, a cytosolic inhibitor of NF-B. Phosphorylation
by IKK� targets IB↵ for proteasomal degradation, which liberates NF-B for translocation into the
nucleus, where it initiates the transcription of various genes involved in insulin resistance, such as
growth factors, cytokine genes (IL-1, IL-6, IL-8, and TNF-↵), adhesion molecules, and proteins in
the acute phase. The activation of these inflammatory pathways in hepatocytes, endothelium cells,
immune cells (monocytes or macrophages), muscle cells, and adipocytes promotes and contributes to
an increase in overall insulin resistance, which makes it di�cult to perform metabolic regulation in
individuals with both PD and T2DM [45].

The consequences of periodontal microbiota disbalance were also significant at the systemic
level, with metabolic modifications connected to diabetes [46]. Additionally, a discordance in the
microbial profile between chronic periodontitis patients with and without T2DM has been emphasized.
The strength of evidence is robust for T. forthysia, which is related to being less frequent in the
T2DM-PD group, followed by the lowest evidence for other pathogens such as Aggregatibacter
actinomycetemcomitans and P. gingivalis [47] (Figure 2).

The role of oral bacteria in adiposity was also demonstrated. Selenomonas noxia (S. noxia) represented
more than 1.05% of the total bacterial in 98.4% of overweight women [48]. S. noxia could be a predictive
marker of obesity given its sensitivity and specificity. This leads to the relevant hypothesis of whether
the bacteria of the oral sphere are implicated in the process that is likely to lead to obesity. The role of
periodontopathogenic bacteria in this pathology is yet to be established. However, animal studies have
demonstrated that the modification of the intestinal microbiota by taking specific nutrients, prebiotics,
or natural antibiotics could modify satiety and insulin resistance and thus allow better control of
diabetes [49,50].
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Figure 2. Periodontal pathogens implicated in the most common noncommunicable diseases. The colors
in boxes refer to (i) the colors of the Socransky complexes for the purple, green, yellow, orange, and red
colors, and (ii) other periodontal bacteria for the gray color. A. actinomycetemcomitans: Aggregatibacter
actinomycetemcomitans; C. morbi: Cantonella morbi; D. wimpennyi: Dysgonomonas wimpennyi; F. nucleatum:
Fusobacterium nucleatum; H. pylori: Helicobacter pylori; P. gingivalis: Porphyromonas gingivalis; S. noxia:
Selenomonas noxia; S. sanguinis: Streptococcus sanguinis; T. denticola: Treponema denticola; T. forsythia:
Tannerella forsythia.

5. Periodontal Pathogens and Cardiovascular Diseases

The hypotheses from the literature strongly argue for an increased impact of long-term periodontitis
on the main noncommunicable diseases.

Periodontal infections are strongly associated with the development of atherosclerosis [51].
The systemic inflammatory or immune response to periodontal infection may increase cardiovascular
risk. Additionally, pathogens from the mouth can cross the gingival epithelio-conjunctive barrier as
well as the vascular endothelium and enter atherosclerotic plaques via the bloodstream, which could
promote an inflammatory or immune response within the atherosclerotic plaque [52].

According to Aarabi and colleagues, four di↵erent mechanisms could explain the link between
oral disease and the pathological process of atherosclerosis. First, an oral bacterium reaches the
bloodstream following bacteremia. Second, during an oral disease, mediators of inflammation are
released and can enter the bloodstream. Third, following exposure to components of oral pathogenic
bacteria, an autoimmune reaction against host proteins occurs. Finally, some oral pathogens produce
toxins with pro-atherogenic action [53].

P. gingivalis can intensify atherosclerosis after oral-hematogenous spread due to bacteremia.
In its presence, endothelial cells activate certain adhesion molecules, thus increasing the likelihood of
macrophage diapedesis and the subsequent conversion to foam cells and further atheroma progression.
PGE2, TNF-↵, and IL-1b produced locally at the periodontal pockets in response to PD bacteria will
end up in the bloodstream, causing a disproportionate increase in the local tissue innate immune
response. However, the mechanism of the active invasion of endothelial cells by P. gingivalis, likely to
adjust the inflammatory response of these cells, remains unclear [54,55].

The association of coronary heart disease and PD may be due to a trait underlying response,
which puts a person at high risk of codeveloping periodontal diseases and coronary artery disease.
Once established, PD provides a bioburden of endotoxin (lipopolysaccharide) and inflammatory
cytokines, especially thromboxane A2, PGE2, IL-1↵, and TNF-�, which serve to initiate and exacerbate
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atherogenesis and thromboembolic events [56]. In atherosclerotic plaques, various periodontal bacteria
have been identified [57]. Moreover, in mouse models, P. gingivalis increases the progression of
inflammatory plaque accumulation in the innominate arteries with the accumulation of inflammatory
mediators and cholesterol esters [58]. Serum IgA antibodies to P. gingivalis are significantly higher in
Chinese patients with myocardial infarct [59].

PD is correlated with an increased risk of future myocardial infarction. However, a recent
meta-analysis from observational studies could not establish a causative relationship between PD and
myocardial infarction. Additional investigations are recommended [60]. Analysis of thrombi collected
by aspiration during interventions on the coronary arteries of patients who had a myocardial infarction
showed 19.7% A. actinomycetemcomitans, 3.4% P. gingivalis, and 2.3% T. denticola [61]. Antibody levels
against four major periodontal pathogens, P. gingivalis, A. actinomycetemcomitans, T. forsythia, and
T. denticola, are related to an increased relative risk of myocardial infarction [62] (Figure 2). Other
studies highlight the important role of oral Viridans streptococci in the development of myocardial
infarction [63–65].

Infection with P. gingivalis after myocardial infarction in mice enhanced myocardial high mobility
group box 1 (HMGB1) expression. HMGB1 is a nuclear protein released from necrotic cells and capable
of inducing the inflammatory response. There is a possible relationship between PD and postinfarction
myocardial inflammation through HMGB-1 [66].

Infection with P. gingivalis during myocardial infarction generates a prejudicial part in the
recuperation procedure of the infarcted myocardium by penetration and invasion of P. gingivalis into
the myocardium, thus favoring programmed cell death and the matrix metalloproteinase (MMP) 9
action of the myocardium, which successively produces cardiac rupture [67].

Clinical studies particularly suggest a direct relationship between the severity of periodontal
conditions and left ventricular hypertrophy. In animal transverse aortic constriction models,
A. actinomycetemcomitans, a Gram-negative bacterium that is considered an etiologic agent in
endocarditis, clearly improved cardiac hypertrophy with matrix MMP-2 activation [68].

Control of chronic inflammation caused by periodontitis may positively impact the treatment of
myocardial hypertrophy, decreasing the risk of acute myocardial infarction [69].

The risk of stroke, described by a meta-analysis of cohort studies, was significantly increased by
the presence of periodontitis [70]. PD was significantly correlated with cardioembolic and thrombotic
stroke subtypes. Regular dental care utilization was associated with a lower adjusted stroke risk [71].
Pussinen and colleagues have established that P. gingivalis, a Gram-negative anaerobic bacterium,
may especially be correlated with stroke [72].

Experimental rats with periodontitis and stroke may have impaired endothelial function in
gingival tissues. These studies show that the disruption of vascular function in oral microcirculation
may be generated by the fundamental interaction between the oxidative stress induced by PD and
nitric oxide, similar to the interactions existing in stroke cases [73]. Reducing the risk of stroke
therefore requires the management of PD. It also involves daily individual prophylaxis of oral health,
whose purpose is the disruption and removal of the biofilm. It is necessary to control the risk of
chronic inflammation, which can lead to tragic consequences such as stroke [74]. These are arguments,
as recommended by the WHO, for developing intersectoral approaches to chronic disease control in an
alliance of general practitioners, dentists, nurses, and specialists [75].

A. actinomycetemcomitans and Aggregatibacter aphrophilus belong to the HACEK (Haemophilus,
Aggregatibacter, Cardiobacterium, Eikenella, Kingella) group of Gram-negative bacteria, a recognized
cause of infective endocarditis (Figure 2). HACEK organisms are a part of the normal microbiota
of the oral and upper respiratory tract in humans. However, these bacteria are implicated in 1% to
3% of all infective endocarditis [76]. A. actinomycetemcomitans is also implicated in the etiology of
aggressive periodontitis and generates many virulence factors, such as leukotoxin (repeats-in-toxin
protein), which kills human immune cells [77,78].
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Streptococcus sanguinis (S. sanguinis), a commensal bacterium, profuse in periodontitis, is recognized
as an origin of infective endocarditis [79]. Its fimbriae and adhesin facilitate its initial attachment on
the tooth. Then, the production of glucans and eDNA promotes the maturation of S. sanguinis biofilm.
After accessing the heart, S. sanguinis must then adhere to the endocardium. Considering the impact
of biofilm formation on adhesion in the oral cavity, it would be conceivable that biofilm formation
might be significant for adhesion to endocardial surfaces as well. Indeed, endocarditis is frequently
regarded as a model of a biofilm-mediated disease [80,81]. However, studies have demonstrated that
S. sanguinis endocarditis causation is not dependent upon biofilm formation [79]. Therefore, in contrast
to this situation in the oral cavity, there is as yet no evidence that biofilm formation is important for
S. sanguinis in the cardiac environment in relation to infective endocarditis [79].

6. Periodontal Pathogens and Chronic Obstructive Pulmonary Disease

While respiratory diseases are among the leading causes of death in the world, tobacco is the major
risk factor [82]. Nearly half of all chronic obstructive pulmonary disease (COPD) deaths are attributable
to smoking; 80–90 % of cases of COPD can be avoided by refusing tobacco [83,84]. Periodontal
pathogens and inflammatory cytokines can generate systemic inflammation, which can take part in
the pathogenesis of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) [85]. There are similarities in
the disease mechanisms—sustained neutrophil inflammation, dysfunctional neutrophil behaviors,
and connective tissue loss—that imply a common pathophysiology and confirms the association in
clinical evidence that resulted from the meta-analyses [86].

The processes that are suggested to associate periodontal diseases and COPD include the overspill
of topically generated inflammatory mediators into the systemic circulation or bacteremia of oral or
pulmonary origin that accelerates acute response, mechanical aspiration of oral content in the tree
respiratory, and reactive oxygen species and cytokines released by systemic neutrophils at distant
sites [85]. Oral symbiosis requires professional management and regular visits to reduce the virulent
bacterial load, and consequently, a reduction in the incidence or severity of the COPD occurs. Daily
individual oral hygiene is a major factor that decreases the risk of disease among subjects with
respiratory illness [87].

The PD and COPD association do not necessarily require bacterial aspiration through the
respiratory tract. Local cytokines and other active molecules produced by periodontal inflammation
penetrate into the systemic circulation. The endothelium and circulating immune cells are thus
activated. Both contribute to the inflammatory burden by the liberation of activated and destructive
mediators. This process also takes place in the lungs, initiating pulmonary inflammation. Periodontal
bacteria move in gingival vasculature via microulcerations in the epithelium, permitting hematogenous
dispersion of bacteria and inflammatory mediators [88].

Among the oral bacterial species involved in bronchopulmonary pathologies, Streptococcus,
Veillonella, Gemella, Porphyromonas, Olsenella, and Eikenella were found [89] (Figure 2). Identified
in several studies, Fusobacteria, Pseudomonas, Prevotella, and Streptococcus make up the pulmonary
microbiome of COPD [90] (Figure 2). Both chronic periodontitis and COPD are associated with an
increase in P. intermedia, Catonella morbi, Dysgonomonas wimpennyi, and Porphyromonas endodontalis as
well in the genera Dysgonomonas, Desulfobulbus, and Catonellas. Thus, active care of periodontitis, with
the goal of reducing virulent bacteria, should have a direct impact and benefit on COPD subjects.
However, more longitudinal studies are required to validate this hypothesis [91].

7. Periodontal Pathogens and Rheumatoid Arthritis

Strong epidemiological, serological, and clinical associations have been observed between
rheumatoid arthritis (RA) and periodontitis [92]. The presence of PD might contribute to the
progression of RA, while RA might have little e↵ect on accelerating the development of PD. RA and
periodontitis share many common pathological features, such as chronic inflammation induced by
pro-inflammatory cytokines, connective tissue breakdown, and bone erosion [93]. Mutual in both
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diseases, there is a growing diversity of MMPs and cytokines. However, despite this evidence showing
a link between rheumatoid arthritis and periodontitis, the exact mechanisms involving this association
have not been fully elucidated [94].

The periodontal pathogen A. actinomycetemcomitans has been recognized as a bacterial trigger for
RA, providing a link between autoimmunity and periodontal diseases. Indeed, the oral pathogens
may trigger the production of disease-specific autoantibodies and arthritis in susceptible individuals.
Periodontitis is characterized by the presence of citrullinated autoantigens that are primary immune
targets in RA. A. actinomycetemcomitans provokes activation of the citrullinating-enzyme process in
neutrophils and thus autoantigen output [95,96].

Most of the studies have shown the presence of oral bacteria in patients with RA,
highlighting P. gingivalis and F. nucleatum [97] (Figure 2). Some periodontal pathogens, such as
A. actinomycetemcomitans and P. gingivalis, may take part in RA autoantibody production through
direct posttranslational alteration of proteins or indirectly through impacting neutrophil-mediated
neo-epitope generation. P. gingivalis is often found in the synovial joints of RA. F. nucleatum has been
detected in synovial fluid and in plaque samples of patients with joint pathologies [98]. Periodontal
bacteria that overrun the bloodstream may also take part in chronic inflammatory reactions and the
production of antibodies [99].

Hypotheses have suggested that chronic periodontitis generates local and constant high levels
of microparticles that spread into the bloodstream and are considered inflammatory biomarkers or
mediators responsible for distant cell signaling and regulation [100]. It could establish a demonstration
of the increased risk for chronic disease in adults with PD [51]. It is now validated that the association
between infectious pathogens and autoimmune arthritis is more complicated than the one pathogen-one
disease process that consolidates the conceptual frame for Koch’s postulates. Immuno-pathological
similarities between these two conditions induce a greater risk for patients with periodontitis to
develop RA [101,102].

A better quality of life for patients with RA requires consideration of the inflammatory process of
periodontal disease with care to prevent, reduce, or cure periodontitis [103,104]. Reduced systemic
inflammation might contribute to a better clinical outcome of RA [93].

8. Periodontal Pathogens and Cancer

The human microbiota may play a role in carcinogenesis. At this time, biological hypotheses and
animal and human studies data corroborate the significant associations between PD and pancreatic,
neck, and head cancers and the risk of lung cancer [105]. Large cohort studies validated by meta-analyses
confirm the evidence of some positive associations between PD and total cancer risk, particularly for
head and neck, pancreas, and lung cancers. Unfortunately, the dispersion of the clinical parameters
used for the definition of periodontitis and the di�culties of adjustment for smoking status, lacking in
some studies, penalize the impact of the results of eligible studies for meta-analyses [105].

The biological hypothesis for the relationship between PD and carcinogenesis includes chronic
inflammation, attendance of periodontal pathogens, and a reservoir for potential carcinogenic
factors (e.g., Human papillomavirus). As specified by Mantovani and colleagues, nonsteroidal
anti-inflammatory medication decreases the incidence of certain cancer categories while reducing
mortality [106]. Furthermore, in experimental animal models, inflammatory cells, cytokines, and
chemokines are present in the microenvironment of all tumors, and in humans, inflammatory cells,
cytokines, and chemokines are present from the early stages of tumor development; the overexpression
of inflammatory cytokines may promote tumor development.

Smoking and alcohol consumption, which are clearly identified risk factors, can be considered
classic confounders. However, after adjustment, the association of causality between periodontitis
and the risk of oral cancers and/or oropharynx remains significant [93,107]. P. gingivalis infects the
epithelium of the esophagus of esophageal squamous cell carcinoma (ESCC) subjects, which establishes
a relationship between infection with P. gingivalis and the progression of ESCC and proposes that



 84 

Microorganisms 2019, 7, 424 10 of 17

P. gingivalis infection could be a biomarker for this disease [108]. In this context, the eradication of
virulent periodontal bacteria, common to PD and ESCC, could probably contribute to reducing the
global burden of these cancers [109].

The association between periodontitis and pancreatic cancer (PC) is well documented in the
literature. These are targeted studies of periodontal bacteria that may play a key role in the pathogenesis
of PC [110]. A current cohort survey, using direct bacterial DNA quantification from the saliva of
subjects recovering years prior to diagnosis, identified associations between A. actinomycetemcomitans,
P. gingivalis, and pancreatic cancer [111,112] (Figure 2). F. nucleatum, a member of the orange complex,
has been associated in many studies with colorectal cancer [113]. However, it is uncertain whether this
pathogen is identified at higher levels in the bowel as an outcome of periodontitis.

The dysbiosis of the periodontal microbiota is associated with several chronic diseases, such as
gastrointestinal system diseases. Inflammatory bowel disease was one of the first to be highlighted.
Scientific advances have increased the level of correlation evidence between PD and gastrointestinal
cancers and liver cirrhosis [11]. The risk of developing precancerous gastric lesions is increased in the
presence of potentially virulent periodontal factors and with the complex and diverse nature of the
oral microbiota [114]. In periodontitis, significant levels of the colonization of pathogens, members
of the red complex of Socransky, and A. actinomycetemcomitans, are correlated with an increased risk
of gastric precancerous lesions. An increase in the DNA of selected bacteria (P. gingivalis, T. forsythia,
T. denticola, and A. actinomycetemcomitans) is associated with increased levels of PD indices [115].

The most significant risk component of noncardiac gastric cancer, found in all other areas of the
stomach other than the upper stomach, is Helicobacter pylori (H. pylori), potentially present in the oral
microbiome (e.g., saliva and dental plaque). The pathogen may be dissolved orally. The infection
rate is essentially a function of hygiene condition as well as the degree of antibiotic use [116–119].
Initial results from clinical trials have shown that H. pylori-positive dyspeptic patients may benefit
from periodontal therapy.

Knowledge of the processes of H. pylori-induced carcinogenesis remains limited, although
inflammation is a frequently cited hypothesis. Inflammation could be responsible for cancer by
increasing the production of free radicals, increasing apoptotic and necrotic epithelial cell death and
augmenting cell proliferation [120]. With this hypothesis, the validation of a relationship between
H. pylori and gastric cancer has led to a better understanding of the gastrointestinal microbiome and
novel strategies for the prevention of individual gastric cancer [121]. H. pylori is closely associated
with periodontitis with the potential to adhere to certain orange and red complex bacteria, such as
Fusobacterium species (F. nucleatum), P. gingivalis, and T. forsythia [122,123]. As the amount of these
pathogens is increased in periodontitis, it is more probable that mature biofilm may shelter H. pylori by
interacting with these bacterial species [58].

The evidence of the existence of the same H. pylori strain in plaque and stomach samples may
clarify the role of dental plaque as a sanctuary site for H. pylori and as a source of reinfection after
eradication, which is more di�cult to eradicate from plaque than from the stomach [124].

9. Conclusions

This paper alone cannot answer the question of the causal link between periodontal bacteria and
the main noncommunicable diseases that are CVD, diabetes, RA, cancer, and COPD.

There is, however, some hypotheses that periodontal pathogens contribute to the increased
risk of NCDs by marginalizing the impact of conventional risk factors such as tobacco use, alcohol,
and physical inactivity. The e↵ect of periodontal bacteria on NCDs briefly introduces the putative
biological mechanisms involved. Virulent periodontal bacteria almost all have a role in pathogenesis.
P. gingivalis is the typical example.

Some essential science of the processes and pivotal role of P. gingivalis incursion in arterial-
cardiovascular disease and cardiovascular cells has been demonstrated. S. sanguinis is well known
for its role in respiratory diseases and infective endocarditis. In addition, the potential interaction
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mechanisms described in immunology and molecular biology argue in favor of a potential causality. It
is well recognized that the homeostasis of oral microbiome communities is absolutely connected with
health factors.

Is the systematic care management of periodontitis indicated to reduce the risk of NCDs? Yes,
since by definition any management of PD must be beneficial. Then, there is a convergent web of
scientific information in favor of a possible causality. The insu�ciency of proof that the treatment
of periodontal disease reduces the risk of major adverse NCD events is admissible. For this, large
randomized clinical trials are needed. Why has this not been done for 20 years? How long should
this be delayed? Between theory and practice, you have to decide. The decision maker must receive
specific advice from the scientific community. It is up to us to assess the risk. It should not be neglected
and taken into consideration. The insu�cient evidence does not compensate for absence of evidence.
The methodological di�culties related to the epidemiological study of cohorts, long term, strongly
penalize the validation of hypotheses.

Although the association is not fully established and the biological mechanisms are not yet fully
understood, there is an obligation of precautionary principles and preventive measures to reduce
any potential risk factors. An integrated and collaborative approach to fight common risk factors,
as recommended by the WHO, for periodontal disease and chronic diseases is justified. It is important
to understand that PD is preventable. A potential gain in oral health from a reduction in a virulent
bacterial load can have direct or indirect positive e↵ects on general health and even prevent the
possibility of such an association. At least establishing individual prophylaxis in adolescents and
young adults, including interdental hygiene, to promote a symbiotic periodontal microbiota throughout
their lives, as adequacy in their oral environments remains the highest priority.
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PARTIE 4 - ESPACES INTERDENTAIRES : UNE NICHE 

ECOLOGIQUE PARTICULIERE 

 

I. ESPACES INTERDENTAIRES 
 

1. Caractéristiques anatomo-physiologiques  

 
Les espaces interdentaires ont une anatomie très variable, que ce soit que ce soit inter- ou 

intra-individus (502). 

Déterminé par la morphologie et la position des dents, l’espace interdentaire est délimité 

par le point de contact, les surfaces proximales des deux dents adjacentes, les faces internes de la 

papille interdentaire, et la gencive papillaire (503). Cet espace peut être considéré comme étant 

formé par 4 pyramides : occlusale, cervicale, vestibulaires et linguale ou palatine dont les sommets 

coïncident avec le point de contact. La morphologie de la gencive interdentaire est essentiellement 

déterminé par la morphologie des faces mésiales et distales des dents adjacentes (504,505). 

Les papilles interdentaires représentent le tissu gingival qui délimite cet espace interdentaire 

et le protège de l’extérieur. Chez un patient sain, cet espace ne sera visible que lors d’une 

radiographie (Figure 13).  

 

 
Figure 13. Vue sagittale des mâchoires d’une adolescente de 15 ans.  
A. Photographie intra-orale.  
B. Image en 2 dimensions réalisée à partir d’une radiographie tridimensionnelle (Cone beam). 

 

Les papilles sont constituées de tissu conjonctif dense recouvert d’épithélium oral (506). Ce 

sont des structures tissulaires peu vascularisées, avec une boucle capillaire terminale composée 

d’une artère ascendante et d’une veine descendante (507–509). La vascularisation de type terminale 
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et d’origine apicale prédispose à la stase sanguine et à l’œdème. Ce faible apport sanguin aux niveau 

des papilles interdentaires les rend très fragiles, sensibles aux récessions et peut interrompre la 

cicatrisation (506,510,511). La papille interdentaire a un rôle de barrière visant à protéger les 

structures parodontales sous-jacentes. Elle isole ainsi le parodonte profond du milieu oral et le 

protège des agressions directes. L'absence de la papille interdentaire peut avoir des conséquences 

esthétiques et phonétiques. Notamment au niveau du secteur antérieur avec des « fuites » d’air et 

le passage de salive à travers les espaces pouvant engendrer l’émission de postillons (512,513). La 

forme des papilles est déterminée par la hauteur entre le sommet de la crête osseuse et le point de 

contact dentaire, le type de parodonte, l’espace interdentaire et la forme des dents. Cohen fut le 

premier à décrire une papille avec deux sommets, un vestibulaire et un lingual ou palatin (Figure 

14)(514). Entre les deux sommets, il y a un col gingival ou col inter-papillaire (515). C’est un creux 

en forme de cuvette à concavité coronaire qui relie les deux sommets papillaires et épouse la forme 

de la zone de contact interproximale (516).  

 

 
Figure 14. Caractéristiques anatomiques déterminant la forme des papilles interdentaires. 
Dessin du col interdentaire, situé entre les papilles vestibulaires et linguales, sous la zone de contact de la dent (517). 

 

Chaque papille a une forme pyramidale à pointe coronaire qui s’aplatie au fur et à mesure 

que l’on va vers les dents postérieures (514). Dans la zone des incisives, la papille interdentaire est 

étroite et présente une forme pyramidale dont la pointe se situe juste en dessous du point de contact 

(514,518). Dans la région postérieure, elle est plus large et présente une zone concave en forme de 

crête appelée col (515). La morphologie des dents, la largeur des couronnes dentaires et la position 

des dents les unes par rapport aux autres déterminent l’étendue vestibulo-linguale et corono-apicale 

des surfaces de contact et ainsi, la largeur et la profondeur du col (519).  

La papille est recouverte d’un épithélium pavimenteux stratifié et kératinisé (520,521). Le 

col papillaire, lui, est en général peu kératinisé ou parakératinisé et est recouvert d’un épithélium 
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squameux stratifié (514). Le degré de kératinisation du col de la papille peut être augmenté par 

stimulation et par l’hygiène interdentaire (522).  

 

Plusieurs classifications ont été proposées pour évaluer la hauteur des papilles. Nordland et 

Tarnow ont créé une classification basée sur 3 éléments anatomiques (Figure 15) : le point de 

contact interdentaire, le point le plus apical et vestibulaire de la jonction émail-cément (JEC) et le 

point le plus coronaire interproximal de la JEC (523). Ils ont ainsi observés 4 types d’embrasures 

différentes :  

a. Normale : la papille remplit la totalité de l’espace entre le point de contact et la ligne 

rejoignant la JEC vestibulaire des dents adjacentes. 

b. Classe I : l’extrémité de la papille est située entre le point de contact et la ligne 

rejoignant la JEC proximale des dents adjacentes. 

c. Classe II : l’extrémité de la papille est située au niveau ou apicalement à la ligne 

rejoignant la JEC proximale des dents adjacentes, mais sans dépasser apicalement la 

ligne rejoignant la JEC vestibulaire. 

d. Classe III : l’extrémité de la papille est située au niveau de, ou apicalement à la ligne 

rejoignant la JEC vestibulaire des dents adjacentes. 

 

 
Figure 15. Classification de la hauteur des papilles dentaires de Nordland et Tarnow (523). 
D’après Bouchard et al. (524) 
a : Papille normale ; b : Papille de classe I ; c : Papille de classe II ; d : Papille de classe III. 
 

Plus récemment, Cardaropoli et al. (2004) ont proposé une autre classification de la hauteur 

papillaire (Figure 16), proche de celle de Nordland et Tarnow, qu’ils ont appellé « IPP » pour 

« Indice de Présence Papillaire » (525). Ils évaluent la hauteur papillaire par rapport au point de 

contact et à la jonction amélo-cémentaire et obtiennent ainsi quatre classes : 

- IPP-1 : la papille est intacte, son sommet est coronaire au point de contact. Elle est au 

même niveau que les papilles adjacentes. 
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- IPP-2 : la papille n’est pas intacte, son sommet est apical au point de contact. Elle n’est 

pas au même niveau que les papilles adjacentes. 

- IPP-3 : le sommet de la papille est très apical à la JEC interproximale 

- IPP-4 : le sommet de la papille est apical à la JEC interproximale et vestibulaire. 

 

 
Figure 16. Classification de la hauteur des papilles dentaires de Cardaropoli (525).  
D’après d’ Apoorva (526).  
IPP : Indice de Présence Papillaire. 
 

2. Variabilités anatomiques  

 
Plusieurs facteurs impactent sur la présence ou l’absence de papille interdentaire et donc 

l’anatomie des espaces interdentaires. Ces variabilités peuvent être d’origine physiologiques ou 

pathologiques. 

 

a. Variabilités « physiologiques » 

§ Distance entre deux dents, point de contact et espace interdentaire 

Selon Fradeani, la distance entre les racines de deux dents adjacentes est un facteur qui 

influence la présence ou l'absence de papille interdentaire. Une distance inter-radiculaire faible 

compromettrait la présence d'os interproximal et s’accompagnerait d'une absence de papille 

interdentaire (527). Une étude de Cho et al. a montré que les papilles interdentaires étaient présentes 

dans 77,8% des cas lorsque la distance interproximale au niveau de la crête osseuse était de 1 mm, 

dans 53,7% des cas lorsque la distance était de 2 mm, dans 23,5% des cas lorsque la distance était 

de 3 mm et que la papille était toujours perdue lorsque la distance interproximale des racines était 

de 4 mm (528). L’étude de Chang (529) et celle de Chow et al. (511) ont montré que la largeur de 

l’espace interdentaire avait plus d'influence que la hauteur sur la présence de la papille. Un espace 
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interdentaire plus large entraînait une récession accrue des papilles. A l’inverse, Chen et al. ont 

déterminé que la hauteur avait plus d'influence que la largeur (530). 

En 2017, De Santana et al. ont montré que chez de jeunes adultes parodontalement sains, 

les dimensions de la papille interdentaire étaient significativement augmentée au niveau des dents 

sans point de contact en comparaison aux dents controlatérales avec point de contact. Ainsi, le 

point de contact ne déterminerait pas la présence et la taille de la papille interdentaire (531).  

 

§ Distance entre la crête osseuse et le point de contact 

L’étude de Tarnow et al. a montré que la papille interdentaire était présente dans 98% des 

espaces interdentaires étudiés lorsque la distance entre la crête osseuse et le point de contact était 

de 5 mm alors que lorsque cette distance était de 6 mm, la papille était présente dans seulement 

56% des cas et lorsque la distance était supérieure à 7 mm, la papille était présente dans moins de 

27% des cas (Figure 17)(532). Le remplissage des embrasures gingivales avec la papille interdentaire 

est complet lorsque la distance entre le point de contact et la crête osseuse interproximale est de 5 

mm ou moins (532). 

 

 
Figure 17. Position de la papille interdentaire en fonction de la distance entre la crête osseuse et le point de 
contact (526). 

 

§ Biotype parodontal 

Le biotype parodontal correspond à la morphologie gingivale et osseuse du parodonte. Il 

existe plusieurs classifications pour caractériser le biotype parodontal.  

Deux biotypes tissulaires distincts ont été décrits par Siebert et Lindhe en 1991 : un 

parodonte épais et plat ou fin et festonné (533). En général, un biotype épais est préférable à un 

biotype fin pour la présence des papilles interdentaires (511). Les tissus fins et festonnés sont plus 

susceptibles de réagir aux traumatismes ou à l'inflammation (534). Les patients présentant des 

biotypes épais et plats présentent des papilles courtes, alors que les biotypes fins et festonnés 

présentent des papilles longues (535). Selon Koi ̈s, un biotype parodontal fin possède un support 
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osseux moins important et une vascularisation plus réduite par rapport à un biotype épais (536). 

Les patients présentant des biotypes festonnés minces sont considérés comme étant à risque de 

perte papillaire car ils ont été associés à une réponse des tissus mous compromise après un 

traitement chirurgical ou de restauration (536–539). Cependant, une étude portant sur 333 papilles 

n'a révélé aucun effet du biotype parodontal sur la présence de triangles noirs (540). 

 

§ Morphologie dentaire  

Les formes de dents (circulaires, carrées ou triangulaires) déterminent le degré du feston 

gingival (512). Les dents triangulaires forment un feston prononcé et prédisposent aux « triangles 

noirs » (541).  

De plus, les dents triangulaires ont des racines divergentes avec un os interproximal plus 

épais, ce qui réduit la perte osseuse verticale par rapport aux dents carrées. Cependant, les dents 

carrées permettent un meilleur maintien de la papille interproximale en raison d'une distance 

interproximale plus petite entre la crête osseuse et le point de contact (541). Ces dents ayant des 

points de contact larges, les chances de triangles noirs sont minimes par rapport aux dents 

triangulaires ayant des points de contact étroits, plus incisifs (532). 

 

§ Age du patient 

L’âge apparait comme un facteur de risque pour la perte des papilles interdentaires 

(542,529,511). Plusieurs études ont montré qu’il existait une corrélation positive entre la récession 

papillaire et l’augmentation de l’âge (523,543). Ainsi, une augmentation de l'âge est corrélée à une 

augmentation progressive de la distance verticale entre le point de contact et la crête osseuse (543). 

Ceci est en grande partie dû aux conséquences physiologiques du vieillissement. En fait, la distance 

entre le point de contact et la crête osseuse augmente avec l'âge en raison de la résorption 

physiologique de la crête osseuse. De plus, il est possible que la récession des papilles augmente 

avec l'âge en raison d'un amincissement de la muqueuse (544).  

Ainsi, comme l'a rapporté de manière similaire Chang, les résultats en matière d'âge sont 

un facteur de prédiction significatif et fort du degré de récession papillaire (529). Ko-Kimura et al. 

ont montré que les patients âgés de plus de 20 ans sont plus susceptibles de présenter une perte de 

papille dentaire que ceux âgés de moins de 20 ans (545). Ainsi, 67% des plus de 20 ans présentaient 

une perte de papille interdentaire alors que seul 18% des moins de 20 ans étaient dans la même 

situation. Ceci est dû à l'amincissement de l'épithélium oral, à la diminution de la kératinisation et 

à la diminution de la hauteur de la papille en raison de l'âge (545). 
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Van der Velden (542) a présenté les modifications du tissu parodontal dues au 

vieillissement : les changements de l'épithélium oral de l'homme causés par le vieillissement sont 

liés à un amincissement de l'épithélium (546) et à une diminution de la kératinisation (547). Il a 

conclu qu'il n'y avait pas suffisamment de preuves de migration physiologique gingivale ou 

papillaire lors du vieillissement (542). Cependant, il a souligné que la récession des tissus 

parodontaux due à la plaque, à l'inflammation et aux traumatismes augmente avec l'âge et que la 

dégradation parodontale se développe plus rapidement en raison d'un taux de cicatrisation plus 

lent. 

Vandana et Savitha ont montré une association de tissus plus minces avec le vieillissement 

(548). La gencive était plus épaisse dans le groupe d’âge plus jeune que dans le groupe plus âgé. Ils 

ont associé l’amincissement du parodonte aux effets croissants d'habitudes traumatiques et à la 

diminution de la couche kératinisée au cours du vieillissement. Une étude rétrospective sur 60 sujets 

a révélé que l'incidence de la perte papillaire entre les incisives centrales mandibulaires était plus 

élevée chez les patients plus âgés (549). 

 

b. Variabilités « pathologiques » 

§ Maladie parodontale 

Lors d’une inflammation initiale de la papille, les conditions anatomiques et physiologiques 

présentent au niveau de la zone interdentaire sont propices pour permettre l'apparition et le 

développement d'un biofilm pathogène, qui favorisera l’apparition d’une MP (550,551). Cette 

inflammation gingivale contribue au long terme à la perte des papilles interdentaires (533). Novak 

et al. ont obtenus des résultats chez des patients atteints de MP chronique et généralisé (552). 

La MP a été associée à la perte de papilles en raison de la perte d'os alvéolaire (553). Une 

distance  de 5 mm entre la crête alvéolaire et le point de contact est retrouvée des patients indemnes 

de MP (553). Dans la MP, la perte osseuse alvéolaire augmente la distance entre le point de contact 

et la crête alvéolaire, ce qui entraîne une perte de papilles interdentaires et l’apparition du triangle 

noir (554) Les poches avec une profondeur de sondage supérieure à 3 mm entraîneront une 

augmentation de la rétention de la plaque, de l'inflammation et une résorption osseuse (553). 

 

§ Racines divergentes et traitement orthodontique 

Les traitements orthodontiques peuvent être à l’origine de la perte des papilles 

interdentaires et à l’apparition de triangles noirs (506). Mais ils peuvent également recréer des 

conditions propices pour l'amélioration de la santé gingivale (555).  
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La fermeture orthodontique des sites d'extraction peut entraîner soit une invagination 

gingivale soit une accumulation de tissu gingival (556). D’autre part, Burke et al. ont examiné 500 

cas d'orthodontie et ont souligné que le mouvement orthodontique pour traiter les encombrements 

au niveau des dents antérieures pouvait séparer les racines et donc étirer la papille interdentaire, 

augmentant ainsi la présence d’un triangle noir entre les incisives (557). Les auteurs ont également 

fait part de leurs préoccupations concernant le fait que les racines étant déplacées pendant le 

traitement orthodontique soient très proches les unes des autres, mettant en péril l'os interdentaire 

et la papille interdentaire (557).  

Le déplacement orthodontique de dents séparées par un diastème permet de créer un point 

de contact et donc d’induire la formation d’une papille dans certains cas (524). Le déplacement du 

point de contact de manière plus apicale lors du rapprochement orthodontique des dents, pourrait 

permettre d'obtenir de bons résultats esthétiques au niveau de la zone interdentaire (558). La 

technique d’extrusion orthodontique peut être utilisé pour gérer la hauteur de l’os alvéolaire et donc 

la présence de la papille (554). Des racines divergentes sont associées aux triangles noirs. Avec le 

traitement orthodontique, la correction de l’axe des racines peut corriger ces espaces. Au fur et à 

mesure que les racines deviennent parallèles, le point de contact s’étire et se dirige vers le sommet 

de la papille (510).  

 

§ Dentisterie restauratrice, prothétique et implantaire 

En dentisterie restauratrice, il est important de recréer un point de contact qui offrira un 

espace suffisant pour la gencive interdentaire, minimisera l'impaction et la rétention alimentaire et 

permettra au patient de retirer facilement la plaque (559).  

 

La conception de la zone de contact dans la mise en place de couronnes, bridges et tout 

autre type de restauration affecte la zone interdentaire. Taeki a mis l'accent sur la largeur et 

l'emplacement appropriés de la zone de contact dans la dimension vestibulo-lingual. Il a souligné 

que l'emplacement de la zone de contact était lié au contour de la crête marginale et dictait la forme 

de l’embrasure (503).  

En ce qui concerne le traitement par restaurations, une des options est de changer la 

position du point de contact avec la facette ou la couronne. Il est possible d’ajouter de la céramique 

rose sur la restauration pour masquer la perte de papille interdentaire (553). Le composite peut être 

inséré près du sillon gingival pour guider la forme de la papille interdentaire (506).  

Une autre méthode de correction des triangles noirs est la réduction interproximale de 

l'émail, réalisée avec un disque diamanté pour remodeler la surface mésiale de l'incisive centrale 
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maxillaire. La réduction interproximale élimine environ 0,5 à 0,75 mm d'émail, ce qui augmente le 

point de contact et le déplace apicalement (560). La réduction interproximale de l'émail au niveau 

des dents avec des couronnes triangulaires modifiera le point de contact pour une zone plus grande, 

ce qui réduira ainsi l'embrasure gingivale (506). 

  

Lors de la mise en place d’implants, il y a une chance importante de perdre la papille en 

raison de l'augmentation de la distance entre le point de contact et la crête alvéolaire. Pour préserver 

la papille, il est important de respecter la distance entre le point de contact et le niveau osseux de 5 

mm ou moins (561). Les espaces noirs sont encore plus prononcés lorsque deux implants adjacents 

sont placés (562). De plus, afin de prévenir la perte osseuse et donc la perte de papille, il est 

important que la distance entre les deux implants soit de minimum 3 mm (563). Cependant, une 

distance supérieure ou égale à 3 mm ne garantit pas systémiquement la présence de papille 

interdentaire (504). 

 

L’ensemble des variabilités anatomiques des espaces interdentaires va permettre au microbiote 

interdentaire de se structurer au sein de ces espaces.  

 

 

II. CARACTERISTIQUES DU MICROBIOTE INTERDENTAIRE 
 
En santé bucco-dentaire, l'espace interdentaire est un site très spécifique. D'un point de vue 

anatomique, il n'est pas facilement accessible au brossage. D'un point de vue physiologique, c'est 

le siège de nombreuses bactéries plus ou moins virulentes. De ce fait, l’espace interdentaire sera le 

point initiateur de caries interdentaires, mais aussi des MP (gingivite et parodontite) qui sont des 

maladies multifactorielles dont le déterminant principal est la présence de bactéries pathogènes. 

 

La majorité des lésions carieuses chez les adolescents, période pendant laquelle la carie 

dentaire est encore très active (564,565), sont observées sur les surfaces interdentaires des dents 

postérieures en raison des caractéristiques anatomiques, physiologiques, histologiques et du régime 

alimentaire (566,567). Le risque de lésions carieuses interdentaires est notamment important chez 

les adolescents à haut risque carieux, principalement en raison du manque de respect des 

programmes de prévention des caries dans ce groupe (568). Chez les enfants âgés de 12 ans, la 

prévalence des caries interdentaires est de 39% et augmente à 72% entre 20 et 21 ans (569). Chez 

les adolescents de 16 ans, les lésions de l'émail représentent plus de 80% de toutes les lésions 

carieuses, que la prévalence de carie dans la population soit faible ou élevée (17). 
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Bien qu’il soit plus courant d’observer des MP chez les adultes, les jeunes et les adolescents 

n’en sont pas indemne. Plusieurs études ont montré qu’environ 80% des adolescents souffraient 

de gingivites. Une faible prévalence de MP a été observée chez les adolescents (321,570).  

 

Dans l’espace interdentaire, la papille interdentaire n'est que légèrement kératinisée et est 

donc plus perméable aux produits bactériens tels que les LPS (endotoxines), les peptides 

chimiotactiques, les toxines et les acides organiques (571,572). L’épithélium gingival, qui est exposé 

au microbiote oral, protège le tissu sous-jacent en maintenant l’homéostasie au sein du parodonte 

(573). Pour ce faire, les kératinocytes possèdent des récepteurs de reconnaissance de motifs 

capables de reconnaître spécifiquement différents motifs bactériens. Les informations cellulaires 

transmises par ces récepteurs induisent la réponse immunitaire innée, en particulier la production 

de peptides antimicrobiens et de médiateurs de l'inflammation (574). Dans certains cas, cette 

réponse est insuffisante, ce qui peut entraîner une gingivite ou une parodontite (575). La majorité 

des MP qui affectent les adolescents sont réversibles et causent peu de dommages tissulaires 

comparativement aux adultes (576).  

 

Par exemple, les adolescents peuvent souffrir de gingivite (576,577). Même si le microbiote 

associé à cette pathologie n’est pas encore très bien caractérisé, Aggregatibacter (Actinobacillus) sp., 

Capnocytophaga sp., Leptotrichia sp., and Selenomonas sp. ont été mises en évidence dans la plaque 

sousgingivale d’adolescent atteints de gingivite (576,578,579). Une autre pathologie parodontale 

caractéristique de l’adolescence est la gingivite pubertaire ou gingivite en relation aux hormones 

stéroides qui se caractérise par un saignement au niveau de la papille interdentaire (576,577). Une 

pathologie parodontale plus grave qui affecte les adolescents est la parodontite juvénile. Cette 

parodontite agressive est prévalente chez les enfants et les adolescents lors de la puberté. Il existe 

des formes localisées qui sont associées à la présence d’Aggregatibacter (Actinobacillus) sp., Bacteroides 

sp. et Eubacterium sp. dans le microbiote sous-gingival et des formes généralisées associées à P. 

gingivalis et T. denticola (576,577). 

 

L’espace interdentaire apparaît donc comme un site stratégique d’initiation des maladies 

carieuses et gingivales chez les adolescents. Pour ces deux pathologies, le facteur clé de leur 

apparition est le microbiote dentaire. Quelques études récentes se sont intéressées aux microbiote 

interdentaire de jeunes adultes sains, et ont montré qu’ils était composé d’environ 1010 bactéries 

dans chaque espace interdentaire (580). 
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Bourgeois et al. (2017) ont montré, chez des jeunes adultes sains âgés de 18 à 35 ans, que 

le microbiote interdentaire était composé de bactéries cariogènes telles que Streptococcus spp. qui était 

l’espèce la plus abondante, suivie de Lactobacillus spp. et Enterococcus spp (Figure 18)(581). Streptococcus 

spp. et Lactobacillus spp. étaient détectés dans tous les sites interdentaires testés et Enterococcus spp. 

dans 99% des sites. S. mutans était présent dans seulement 28% des sites testés et C. albicans était 

détecté dans 11% des sites. Enterococcus faecalis n’a jamais été mis en évidence (581). 

 

 
Figure 18. Quantification des frganismes cariogènes chez l’adulte sain (581).  
A. Diagramme en boîte représentant pour chaque pathogène, de bas en haut, le premier quartile, la médiane et le 
troisième quartile. 
B. Quantification de C. albicans en fonction des sites interdentaires. 
TB = Total des bactéries. 
 

Carrouel et al. (2016) ont montré que le microbiote interdentaire de jeunes adultes sains 

était composé des principaux agents pathogènes parodontaux (Figure 19) dont ceux : (i) du 

complexe bleu (Actinomyces viscosus (A. viscosus)), (ii) du complexe violet (A. odontolyticus, V. parvula), 

(iii) du complexe vert (A. actinomycetemcomitans, C. concisus, C. ochracea, C. sputigena, E. corrodens), (iv) 

du complexe jaune (S. mitis and Streptococcus spp.), (v) du complexe orange (C. gracilis, C. rectus, F. 

nucleatum, Parvimonas micra, P. intermedia et P. nigrescens), et (vi) du complexe rouge (P. gingivalis, T. 

forsythia et T. denticola).  

F. nucleatum était l'espèce la plus abondante alors que les moins abondantes étaient A. 

viscosus, P. gingivalis et A. actino. Le complexe rouge, connu pour regrouper les agents pathogènes les 

plus importants dans la MP chez l'adulte, représente 8,08% des 19 bactéries analysées. P. gingivalis 

a été détecté chez 19% des sujets en bonne santé et représente 0,02% du biofilm interdentaire. T. 

forsythensis et T. denticola (0,02 et 0,04% du biofilm interdentaire) ont été détectés chez 93 et 49% 

des sujets en bonne santé, respectivement.  
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Figure 19. Caractérisation du microbiote interdentaire parodontal de jeunes adultes sains (10). 
A. Répartition des complexes de Socransky au niveau des espaces interdentaires.  
B. Quantification de 19 espèces parodontopathogènes au niveau des espaces interdentaires. Les couleurs représentent 
les couleurs des complexes de Socransky. 

 

Ainsi, la présence effective d'agents pathogènes carieux et parodontaux est un indicateur 

fort de la nécessité de développer de nouvelles méthodes pour perturber le biofilm interdentaire 

dans l'hygiène orale quotidienne. 

 

 

III. PROPHYLAXIE INDIVIDUELLE INTERDENTAIRE 
 

Une meilleure connaissance de la physiopathologie orale a conduit à l'introduction d’un 

concept plus moderne de perturbation du biofilm au lieu de l'élimination de la plaque dentaire 

(582,583). L’hygiène orale, associée à la santé générale et à la qualité de vie, est importante pour la 

préservation de la santé bucco-dentaire. Diverses techniques de brossage ont été décrites pour 

s'adapter à la dextérité du patient, à l'anatomie du complexe gingival et à l'état parodontal. Des 

brosses à dents manuelles et électriques de différents modèles sont disponibles pour répondre à 

ces exigences (584). L’hygiène dentaire est généralement assurée via l’utilisation deux fois par jour 

d’une brosse à dent adaptée. Une bonne condition parodontale est liée par exemple au contrôle de 

l’accumulation de la plaque dans la zone supra-gingivale (585,586). 

A B
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Cependant, le brossage seul ne suffit pas pour atteindre et maintenir un niveau satisfaisant 

d'hygiène orale à moyen et long terme (587,588,14). Concrètement, il n’est pas efficace pour 

désorganiser le  biofilm au niveau des espaces interdentaires (589) qui représentent jusqu'à un tiers 

des surfaces accessibles (372). En principe, il est raisonnable d'affirmer que le contrôle idéal de la 

plaque dentaire doit se faire avec une brosse à dents souple, de faible dimension, comportant une 

densité élevée de brins et combiné à l’utilisation d’accessoires interdentaires (590) 

 Plusieurs dispositifs et méthodes existent pour le nettoyage de l’espace interdentaire. Le 

choix doit être principalement basé sur l’anatomie de la papille, la taille des embrasures, le volume 

de l’espace interdentaire, la capacité de pénétration et l’alignement des dents. Lors de l'évaluation 

des produits existants, la facilité d'utilisation, l'efficacité de l'élimination de la plaque et les éventuels 

traumatismes tissulaires doivent être pris en compte (590). 

 Divers dispositifs médicaux pour accéder aux espaces interdentaires ont été proposés. 

Ceux-ci comprennent principalement le fil dentaire, les brossettes interdentaires (BID), les jets 

dentaires (591). Une étude récente de Marchesan et al. a fourni des données convaincantes 

concernant l'utilisation de ces dispositifs pour favoriser la santé orale. Ainsi, le nettoyage 

interdentaire est associé à moins de maladies parodontales, moins de caries occlusales et 

interproximales et moins de dents manquantes (592). Une fréquence plus élevée de nettoyage 

interdentaire, 4 à 7 fois par semaine, était également associée à une diminution de l’inflammation 

dans les espaces interproximaux (592). Ces résultats sont en accord avec ceux de Crocombe et al. 

qui ont constaté qu'un nettoyage interdentaire régulier était associé à moins de plaque, de tartre et 

de gingivite (593). 

 

1. Fil dentaire  

Traditionnellement, les recommandations pour le nettoyage interdentaire consistaient le 

plus souvent en l'utilisation du fil dentaire, qui était probablement la méthode la plus 

universellement applicable (594,595).  

L'ADA a rapporté que jusqu'à 80% de la plaque pouvait être éliminée par le fil dentaire 

(596). Cependant, la plupart des utilisateurs trouvent le fil dentaire difficile et trop long dans son 

utilisation. Pour faciliter l’utilisation du fil dentaire, des porte-fils manuels ont été fabriqués. Des 

études ont montré que peu de personnes utilisent correctement le fil dentaire et que les patients 

ont des difficultés à le passer quand les points de contacts sont trop serrés. Il a été constaté que 

l'utilisation du fil dentaire sans surveillance n'entraîne pas de réduction substantielle de 

l'inflammation gingivale (597).  
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 Chez les individus avec une papille intacte qui ne permet que la pénétration du fil dentaire, 

le fil reste la meilleure option pour le nettoyage interdentaire (590). Toutefois, les professionnels 

de santé devraient consacrer du temps à motiver et à informer correctement les patients sur 

l'utilisation du fil dentaire, car l'efficacité dépend de la technique. Les études ont principalement 

attribué le manque d’efficacité du fil dentaire à la complexité manuelle de la technique et / ou au 

manque d’observance des patients (598). D'autre part, dans une étude récente menée chez des 

sujets jeunes sans perte d'attache interdentaire, le brossage des dents associé au fil dentaire pouvait 

réduire à la fois la plaque et l’inflammation gingivale (599).  

 Berchier et al. ont réalisé une méta-analyse comprenant 11 essais cliniques randomisés 

(ECR) comparant le brossage des dents et le fil dentaire au brossage des dents seul (600). Les 

résultats de cette méta-analyse n'ont révélé aucune différence significative entre les groupes en 

termes d'indice de plaque et d’indice gingival.  

 En 2011, dans une revue systématique, Sambunjak et al. ont étudié l’intérêt d’utiliser du fil 

dentaire en plus du brossage des dents (594). Cette revue comprenait 12 ECR avec un total de 582 

participants. A l’inverse de Berchier et al., les auteurs ont conclu que le brossage des dents combiné 

au fil dentaire réduisait la gingivite par rapport au brossage des dents seul. L’apport de l’utilisation 

du fil dentaire en plus du brossage quotidien pour la prévention de la gingivite à court et moyen 

terme a été confirmé dans une récente revue Cochrane (13). A l’inverse, les résultats concernant la 

réduction de la plaque dentaire étaient variables et discordants (13). Aucune information en termes 

de prévention de la carie dentaire n'était disponible en raison des courtes périodes d'essai et des 

difficultés de détection de la carie précoce. La littérature actuelle n’est pas en faveur de l'utilisation 

du fil dentaire comme principal accessoire d’hygiène interdentaire. Des ECR à long terme avec des 

populations de taille d'échantillon plus importantes et des études rétrospectives sont nécessaires 

pour augmenter la force des données (592). 

 

2. Jets dentaires 

Introduits en 1962, ils ont été conçus pour éliminer la plaque et les débris mous par l’action 

mécanique d'un courant d'eau qui peut également contenir des agents antimicrobiens (601). Les 

études ont montré que ce dispositif était sans danger et qu’il n’avait aucun effet négatif sur 

l’épithélium de jonction. Bien que les forces de pulsation et hydrodynamiques produites par les 

irrigants puissent éliminer les débris alimentaires des zones interdentaires et rétensives, l'irrigation 

ne peut être une monothérapie pour éliminer le biofilm, mais doit rester un complément à d'autres 

mesures de contrôle mécanique de la plaque. Le flux de fluide peut être pulsé ou continu. Il a été 

rapporté qu'un flux d'eau pulsé est préférable à un flux continu (602,603). Une étude au microscope 
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électronique à balayage ex vivo a démontré que les forces hydrauliques et la pulsation d'un jet d'eau 

dentaire peuvent éliminer le biofilm situé au-dessus ou au-dessous de la JEC (604). 

Plusieurs études ont mis en évidence l'efficacité des jets dentaires par rapport à d'autres 

dispositifs interdentaires pour réduire les saignements et la plaque dentaire (602,605–611). L’étude 

de Barnes (606) d’une durée de 28 jours incluait 105 sujets au total. Parmi ceux-ci, 35 utilisaient 

une brosse à dent manuelle et le fil dentaire ; 35 une brosse à dents manuelle et le jet dentaire ; et 

les 35 derniers une brosse à dent sonique et le jet dentaire. Au bout de 14 et 28 jours, les deux 

groupes utilisant le jet dentaire associé à une brosse à dent manuelle ou sonique avaient un indice 

de saignement significativement plus bas que le groupe utilisant la brosse à dent manuelle et le fil 

dentaire. 

L'utilisation des jets dentaires peut également être étendue à la maintenance implantaire 

(612). 

Dans une revue Cochrane de 2019, Worthington et al. ont conclu que le brossage des dents 

et le jet dentaire peuvent réduire la gingivite à court terme, mais rien ne le prouve à moyen terme 

(613). Aucune preuve d'une différence en termes de plaque dentaire n’a été mise en évidence. 

Cependant, il existe des preuves que le jet dentaire peut être meilleure que l'utilisation du fil dentaire 

pour réduire la gingivite (mais pas la plaque dentaire) à court terme. 

Pour expliquer la divergence des résultats obtenus entre la diminution de la gingivite et la 

non-réduction de la plaque dentaire, des auteurs ont émis l'hypothèse qu'avec le jet dentaire, les 

parodontopathogènes clés sont modifiées, ce qui réduirait l'inflammation gingivale. Il est également 

possible que l'activité bénéfique d'un jet dentaire soit dû en parti à l'élimination partielle des dépôts 

alimentaires et des débris, à l'élimination de la plaque vaguement adhérente par la plaque, à 

l'élimination des cellules bactériennes, à la stimulation des réponses immunitaires et à l'interférence 

avec la maturation de la plaque (614). D'autres possibilités incluent une stimulation mécanique de 

la gencive ou une combinaison de facteurs présumés antérieurs. Les irrigants buccaux pourraient 

réduire l’épaisseur de la plaque qui peut ne pas être détectée par les systèmes de notation 

bidimensionnelle. Ce fait pourrait également expliquer l'absence d'effet sur la réduction de la plaque 

mais sur l'effet positif sur l'inflammation gingivale (615). 

Les mécanismes d’action des jets dentaires ne sont pas clairs et d’autres ECR sont 

nécessaires pour étudier leur efficacité en complément des mesures d'hygiène orale régulières pour 

le maintien à long terme de la santé parodontale. 
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3. Brossettes interdentaires  

Un autre dispositif de nettoyage interdentaire est la BID qui a été introduites dès 1976 

comme alternative au fil dentaire (616). Une revue systématique a conclu que l'élimination de la 

plaque interdentaire avec une BID était la méthode la plus efficace pour le nettoyage interproximal 

(600). Dans un ECR, Christou et al. ont comparé l'efficacité clinique du fil dentaire et de la BID, 

en complément du brossage des dents. Après une période de 6 semaines, l'utilisation de la BID 

s'est avérée plus efficace dans l'élimination de la plaque et dans la réduction de la poche parodontale 

alors qu’aucune différence en termes de scores de saignement n’a été relevé (617). L’analyse de ces 

données par modélisation à l'aide d'une équation structurelle a démontré que la réduction de la 

profondeur des poches chez les utilisateurs de BID était due à l'élimination de la plaque et non à la 

dépression mécanique de la papille interdentaire (618). Dans un autre ECR, la BID et le fil dentaire 

ont montré des effets similaires sur la plaque sous-gingivale et l'inflammation gingivale. Cependant, 

les patients ont préféré la BID au fil dentaire en raison de la facilité d'utilisation (617,619,620). 

Slot et al. ont procédé à une revue systématique pour évaluer l'efficacité des BID et autres 

dispositifs de nettoyage interdentaires sur la plaque et les paramètres de l'inflammation parodontale 

(14). En ce qui concerne la plaque, l'utilisation supplémentaire de la BID a entraîné une réduction 

de la plaque significativement plus importante par rapport au brossage des dents seul. Aucune 

différence n'a été trouvée pour l'indice gingival ou les indices de saignement. Poklepovic et al., avec 

la standardisation des résultats obtenus à partir de différents indices parodontaux, ont trouvé que 

l’utilisation complémentaire de la BID au brossage donne des réductions de 34 et 32% de la 

gingivite et des scores de plaque (621). 

Pour améliorer la facilité d'utilisation, en particulier dans les régions prémolaire et molaire, 

des BID inclinés ont été introduites. Jordan et al. ont rapporté une meilleure efficacité d'élimination 

de la plaque avec une BID droite par rapport à une BID inclinée (622). Cependant, aucun examen 

systématique n’est disponible en ce qui concerne l’évaluation de l’efficacité d’une BID droite ou 

inclinée (622). 

La BID représente actuellement la méthode principale et la plus efficace pour réaliser le 

nettoyage interproximal comparée au brossage seul ou à l’utilisation combinée du brossage et du 

fil dentaire (623,624,620,625,626). Dans une revue Cochrane de 2019, Worthington et al. ont 

conclu que l’utilisation des BID en complément du brossage diminuait la plaque et la gingivite plus 

efficacement qu’un brossage seul (627). 

 

Le choix de la taille de la BID est le point clé de l'efficacité clinique interdentaire. Le 11ème 

« European Workshop in Periodontology on the primary prevention of periodontal diseases » a 
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publié un rapport recommandant  aux professionnels, d’enseigner à leurs patients l'utilisation de la 

BID, en cas d’inflammation gingivale, de récession gingivale, de perte d'attache et d'exposition 

radiculaire (628). Cependant, lorsque l'espace interdentaire est rempli par les papilles, en particulier 

chez les jeunes, le fil dentaire est le meilleur choix pour atteindre cette zone (629). Les BID ont la 

capacité d'atteindre les sillons ou fissures interdentaires par rapport aux autres dispositifs de 

nettoyage interdentaires (590,630).  

L’ensemble de ces études ont été réalisées chez des personnes présentant des signes de 

gingivites ou de parodontite mais peu de données existent concernant l’adulte sain. 

Une étude transversale de 2016 réalisée chez de jeunes adultes sains (absence de signes de 

MP) âgés de 18 à 25 ans, a montré que les BID pouvaient être utilisés chez tous les sujets et que 

les BID pouvaient être utilisées dans 94% des sites interdentaires (Figure 20)(580).  

 

 
Figure 20. Répartition de 2806 espaces interdentaires chez 99 sujets âgés de 18 à 25 ans (10).  
56 espaces interdentaires présentaient un diastème, 168 espaces interdentaires étaient trop étroits pour permettre le 
passage d’une brossette interdentaire et 2582 espaces interdentaires permettaient le passage d’une brossette 
interdentaire. 
 

Les sites interdentaires non accessibles au BID étaient situés dans les zones antérieurs 

(Figure 21). Les espaces interdentaires postérieurs nécessitaient l’utilisation de BID de diamètre 

supérieur aux espaces interdentaires antérieurs (580). 
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Figure 21. Distribution des caractéristiques dans les sites interproximaux (30/sujet), en barres, chez 99 
adultes (10).  
A. Répartition des sites interdentaires (99x30 = 2970 sites) selon le type de dent.  
B. Répartition des différents diamètres interdentaires des 2408 sites accessibles aux brossettes interdentaires. 

 

En ce qui concerne la détermination de la taille appropriée, la BID doit s'adapter à la zone 

interdentaire et se déplacer sans induire d’abrasion des tissus durs, ni de traumatisme des tissus 

mous. Une utilisation inappropriée ou une sélection de taille inappropriée peut entraîner une 

hypersensibilité dentinaire ainsi que des lésions des tissus mous (631). Le choix de la taille de la 

BID adaptée à la morphologie de la bouche est empirique, avec un risque de sous-

dimensionnement avec un impact sur l'efficacité et un surdimensionnement avec un impact sur 

l'acceptabilité, l'efficacité et le traumatisme des gencives. De même, l'accessibilité des zones à 

nettoyer est un critère fondamental pour motiver les utilisateurs. Prescrit à l'origine pour les grands 

espaces interdentaires , les BID ont ensuite été recommandés pour les espaces interdentaires mixtes 

et étroits compte tenu de la grande variété de diamètres disponibles (621). Certains cas ne 

permettront pas le passage d’une BID, comme des chevauchements importants ou la présence d’un 

diastème large (632). Le principe de base est d'utiliser les BID qui s'adaptent facilement à l'espace 

interdentaire et dont les soies peuvent atteindre les surfaces dentaires pour perturber le biofilm.  

 

Le choix d’une BID calibrée à l’espace interdentaire reste un choix souvent empirique. La 

mise au point d’une sonde colorimétrique de diamètre progressif, basée sur le modèle de sonde à 
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indice parodontale communautaire de l’OMS (Community Periodontal Index of Treatment Needs 

CPITN), apparaît comme indispensable dans le choix du diamètre optimal des BID (Figure 

22)(633,634). En 2015, Bourgeois et al. ont montré que l’utilisation d’une sonde colorimétrique 

permettait de déterminer le diamètre de la BID adapté à l’espace interdentaire de manière plus 

efficace qu’en l’absence de sonde (635).  

Concrètement, la procédure consiste à introduire la sonde colorimétrique dans l’espace 

interdentaire vestibulaire, en l'insérant complétement, puis en notant la couleur émergeant de 

l'espace interdentaire du côté vestibulaire. La pression utilisée pour introduire l'embout de la sonde 

à la base des sites interdentaires est d'environ 50 N/cm2 (force de 0,20 g)(635,636,10,637). A chaque 

couleur correspond un diamètre de BID. 

Ainsi l’utilisation d’une sonde colorimétrique permet de choisir une sonde calibrée à 

l’espace interdentaire qui va permettre de désorganiser le biofilm sans induire de traumatisme 

gingival chez de jeunes adultes sains dans la quasi-totalité des sites interdentaires (10,635).  

 

 
 
Figure 22. Photographies intra-orales chez une adolescente de 17 ans au niveau de l’arcade mandibulaire 
antérieure.  
A. Passage de la sonde colorimétrique dans l’espace interdentaire. 
B. Passage de la brossette interdentaire calibrée et adaptée à l’espace interdentaire. 

 

D’autre part, chez les jeunes adultes sains, qui ne présentent pas de signes cliniques de 

gingivite ni de parodontite (reprendre caractéristique PD, CAL…), une inflammation gingivale 

interdentaire est détectée dans 35% des sites interdentaires (28). 

Une étude de 2016 a démontré que l’utilisation quotidienne des BID permettait de lutter 

contre l’inflammation gingivale interdentaire (638). Pour chaque patient, 4 sites interdentaires 

localisés entre prémolaire-molaire (15-16, 25-26, 35-36 et 45-46) ont été étudiés. Parmi ces 4 sites 

étudiés, 2 ont été définis en tant que sites test et 2 en tant que sites contrôle. Les 50 sites test et les 

A B
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50 sites contrôle ont été randomisés de manière symétrique sur chaque arcade supérieure et 

inférieure. Au niveau des sites test, après le brossage des dents, les patients ont été formés à 

l’utilisation des BID calibrées. À T0, le pourcentage de sites saignant au passage de la BID était de 

34,8% dans le groupe contrôle et de 35,9% dans le groupe test (p = 0,88). Entre 0 et 3 mois, aucune 

évolution significative du pourcentage de sites présentant des saignements n'a été observée. Dans 

le groupe test, la pourcentage de sites présentant des saignements a significativement diminué, 

passant de 35,9% à T0, à 14,6% à 1 semaine, à 10,9% à 1 mois et à 10,4% à 3 mois (p = 0,008)(638). 

 

Un nettoyage quotidien efficace des espaces interdentaires est un défi. La perturbation du 

biofilm interdentaire est considérée comme importante pour le maintien de la santé gingivale, la 

prévention de la MP et la réduction des lésions carieuses (639). Le contrôle mécanique de la plaque 

stoppe le développement du biofilm supra-gingival, ce qui permet à la composition du biofilm 

d'être compatible avec la santé orale chez la plupart des patients (583). Les espaces interdentaires 

ont donc un rôle majeur et ils sont souvent totalement négligés. Ce sont de véritables niches 

bactériologiques qui fonctionnent en parfaite autarcie dans la sphère orale. Il est donc indispensable 

de mettre en place des techniques d’hygiène interdentaire adaptées, afin d’éviter l’apparition de 

maladies carieuses et/ou parodontales. 
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Microbiote de l'espace interdentaire des adolescents en fonction du risque 

carieux : un protocole d'étude transversale (ARTICLE 2) 

 

L’article « Microbiota of interdental space of adolescents according to Risk of Caries: A 

cross-sectional study protocol », accepté le 21 août 2019 dans la revue Contemporary Clinical Trials 

Communications, décrit le protocole de l’étude clinique « Microbiote Interdentaire des Adolescents 

en fonction du risque carieux » (MIARC). 

Comme décrit précédemment, la carie dentaire est une maladie orale majeure résultant 

d'une interaction complexe entre le microbiote commensal, la susceptibilité de l'hôte (hérédité, 

immunité, maladies, etc.) et des facteurs environnementaux (alimentation, hygiène dentaire, etc.). 

Pour prédire le risque qu’un patient présente de nouvelles lésions carieuses ou que des lésions 

existantes se propagent, l'évaluation du risque carieux prend en compte des facteurs cliniques, 

biologiques et comportementaux. Ainsi, l'évaluation du risque carieux peut prédire si le patient 

présente un risque élevé ou faible de développer une carie. Le praticien peut ainsi mettre en place 

un suivi adapté au risque du patient. Cependant, bien que les bactéries soient le principal facteur 

étiologique des lésions carieuses, l'évaluation du risque carieux ne tient pas compte de la 

quantification bactérienne ou se concentre uniquement sur le niveau de Streptococcus mutans dans la 

salive.  

L’objectif principal de ce protocole était de pouvoir identifier et quantifier le microbiote 

interdentaire présent chez des adolescents âgés de 15 à 17 ans car la majorité des cavités sont 

interproximales à l'adolescence. L’objectif secondaire était de corréler le microbiote interdentaire 

avec le risque carieux des adolescents afin de déterminer si de nouveaux biomarqueurs associés à 

une lésion carieuse pourrait être ajoutée à l'évaluation du risque carieux pour l'améliorer.  

Ce protocole était basé sur l’inclusion de 50 adolescents âgés de 15 à 17 ans dont 25 

présentant un risque carieux faible et 25 présentant un risque carieux élevé. La catégorisation en 

fonction du risque carieux a été faite en adaptant la classification du risque carieux des adolescents 

définie par l’ADA. Cette classification prend en compte différents facteurs tels que des données 

biologiques (statut socio-économique des parents, fréquence des prises alimentaires), des données 

concernant le comportement (habitudes de brossage, visite chez le dentiste) et des données 

cliniques (tests salivaires et ICDAS).  

Par la suite, plusieurs indices cliniques ont été relevés tels que l’indice de plaque, l’indice 

gingival, le diamètre des espaces interdentaires et l’indice de saignement après le passage d’une 
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brossette interdentaire (BOIB). Des prélèvements ont été réalisés à l’aide de brossettes 

interdentaires calibrées au niveau de quatre sites interdentaires (15-16, 25-26, 35-36 et 45-46). 

Après extraction de l’ADN, une quantification du nombre total de bactéries et de 26 agents 

pathogènes a été effectuée par réaction de polymérisation en chaîne (PCR) en temps réel : 

Actinomyces odontolyticus, Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Bifidobacterium dentium, Campylobacter rectus, 

Campylobacter gracilis, Capnocytophaga ochracea, groupe de Clostridium IV, groupe de Clostridium XIV, 

Eikenella corrodens, Fusobacterium nucleatum, Lactobacillus spp., Parvimonas micra, Porphyromonas gingivalis, 

Prevotella intermedia, Prévotella nigrescens, Rothia dentocariosa, Scardovia wiggsiae, Streptococcus cristatus, 

Streptococcus mitis, Streptococcus mutans, Streptococcus salivarius, Streptococcus sanguinis, Streptococcus sobrinus, 

Tannerella forsythia, Treponema denticola et Veillonella parvula. 
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A B S T R A C T

Dental caries is a major oral disease resulting from a complex interaction between the commensal microbiota,
host susceptibility (heredity, immunity, diseases, etc.) and environmental factors (diet, dental hygiene, etc.). To
predict the patient's risk of new carious lesions or progression of existing lesions, the Caries Risk Assessment
(CRA) takes account of clinical, biological and behavioural factors. Thus, the CRA can predict whether the
patient is at high or low risk of developing caries. The practitioner can thus set up a follow-up adapted to the risk
of the patient. However, although bacteria are the main etiological factor of carious lesions, the CRA does not
consider bacterial quantification or just focus on the level of S. mutans in the saliva. As the majority of cavities
are interproximal in adolescence, the aim of this trial is to identify and quantify the interdental microbiota of
adolescents aged from 15 to 17 years with low or high carious risk. So, the quantification of new biomarkers
associated with carious lesion could be added to the CRA to improve it.

1. Introduction

Caries is a major oral clinical disorder induced by a compound of
microbiota whose composition varies continuously depending on the
chemistry and environment of the dental site but also other more
general factors such as saliva [1]. The main determinant of the evolu-
tion of the biofilm at a particular tooth site is its environment and
whether the severity level of the disorder is such that it would lead to
demineralization and visible changes at the site [1]. Although caries are
clearly bacterial diseases, they are not infectious diseases in the clas-
sical sense because they result from a complex interaction between the
commensal microbiota, host susceptibility (heredity, immunity, dis-
eases …) and environmental factors (diet, dental hygiene …) [2].

The risk factors for caries are clinical, biological and behavioural.
They predict the patient's risk of new carious lesions or progression of
existing lesions [3]. By analysing all the risk and protective factors for a
patient's carious disease, the clinician can assess the patient's risk for
the future. This analysis procedure is called a Caries Risk Assessment
(CRA) [1]. If there is an increasing interest in incorporating CRA into
routine, the determining factors of caries disease are mainly dental
practice, age, gender, ethnicity, oral hygiene habits, diet, education and
socio-economic status [4].

The CRA for children and adolescents doesn't consider bacterial
quantification, a factor highly linked to the development of caries [5].
In fact, the main factor initiating dental decay is the oral microbial
dysbiosis [6]. During the carious process, the composition of the mi-
crobiota evolves. In the absence of carious lesion, the microbiota of
dental enamel is principally composed of non-mutans streptococcal and
actinomyces bacteria. Aciduric bacteria, like “low-pH” non-mutans
streptococcal bacteria, progressively accumulate. Then, acidogenic and
aciduric bacteria, like streptococcus mutans, lactobacillus, actinomyces,
and bifidobacterium, become dominant [6].

Moreover, depending on the location of the dental site, the risk of
developing caries varies considerably [7,8], however CRA tools do not
currently use this information. The majority of carious lesions in ado-
lescents, a period during which tooth decay is still very active [9,10], are
observed on the interproximal surfaces of posterior teeth due to specific
anatomical, physiological, diet-related and histological considerations
[11,12]. So, the analysis of the interdental microbiota of adolescents is
essential for improving our understanding of the carious process factors
and for providing means to facilitate caries prediction and prevention.

This trial aims to identify as well as quantify interdental microbiota
in adolescents aged from 15 to 17 years. As a contribution to increase the
sensitivity of CRA, the secondary outcome is to evaluate qualitatively and
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quantitatively the microbiota of interdental space association according
to Carious Risk.

2. Methods

2.1. Ethics statement

The protocol and design of the study named MIARC “Microbiota of
Interdental space of Adolescents according to Risk of Caries”, have been
endorsed by ethical and regulatory authorities and will be carried out in
conformance with the Declaration of Helsinki. The Protection of
Individuals Board of South-Est VI (France) approved the protocol on
November 6, 2017. The National Agency for Medical and Health Product
Safety registered it on February 13, 2017 (ID-RCB ref: 2017–A00425–48).
The National Commission for Information Technology and Liberties gave
its approval on November 6, 2017. This study was registered with
ClinicalTrials.gov (identification number NCT03700840).

All participants, their parents or legal guardians will give their in-
formed consent before participating in the study. The consent form will
be composed of the following details: name and affiliation of in-
vestigator, explanations concerning the aim readily understandable by
all, the course and the duration of the study, as well as the freedom to
withdraw at any time, the endorsement of the ethics committee and the
guarantee of confidentiality. Each participant will receive oral assess-
ment free of charge.

2.2. Study design, site and population

The MIARC trial is a cross-sectional observational clinical study
(Fig. 1). The cross-sectional studies guidelines set out in the statement,
Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology
(STROBE), will be followed [13]. Programmed for a period of 2 months
in 2019, the MIARC trial will be conducted with healthy adolescents
aged 15–17 years at the Dentistry Clinic Department of the Hospital of
Montpellier, France. Most of the patients belong to an urban and mainly
low-income population living in or around Montpellier. However, in
some cases, patients come from far away to have specific care under
general anaesthetic or for non-standard dental or medical treatments.

Patients will be recruited during their follow-up visit in the Public
Health Department of the Oral Medicine Hospital. All potential parti-
cipants (Caucasian subjects aged 15–17 years) will receive a document
about the study. A toll-free number will be made available for potential
participants to obtain additional information should they wish.
Adolescents who agree to participate will be provided with verbal and
written information about the study. They will then be interviewed at
the reception area of the Public Health Department. The oral ex-
amination will be conducted at the dentistry clinic to verify the in-
dividual eligibility criteria. All patients will be contacted again to
schedule an appointment if they agree.

2.3. Study population

Fifty Caucasian subjects will be selected from a group of first-time
volunteers. The male/female ratio will be 1.0 as well as the CRA high
risk/low risk ratio in the enrolled population.

The individual eligibility criteria are (i) aged 15-17 years-old, (ii)
presence of teeth (15–16, 25–26, 35–36, and 45–46), (iii) having at
least 22 natural teeth, (iv) good understanding of the French language,
(v) one of the parents/legal guardians accepts the study's terms and
conditions and signs the informed consent form, (vi) the adolescent
accepts the terms and conditions of the study and signs the informed
consent form. Moreover, the eligibility of the participant depends upon
the presence of all his/her four premolar-molar pairs.

The clinical interdental site inclusion criteria are: (i) interdental
brushes can penetrate into the four sites analysed, (ii) absence of dia-
stemata, (iii) no interdental caries or prosthetics restorations in the

teeth surrounding the interdental sites, (iv) absence of oral inflamma-
tion and bleeding on probing (BOP) after 30 s), (v) no clinical attach-
ment loss (CAL) > 3mm or pocket depth (PD) > 3mm.

The criteria for exclusion are: (i) smokers, (ii) having an immune
system disorder, (iii) having any other concomitant systemic illness,
(iv) taking medication, (v) had a professional prophylaxis within the 4
weeks preceding the initial examination, (vi) taken antibiotics in the
past 3 months, (vii) regularly using interdental brushes and/or dental
floss and/or mouthwash, (viii) having a history of periodontal disease
or treatment, (ix) undertaking a course of dental or orthodontic treat-
ment, and (x) unable to answer questions or non-cooperative.

2.4. Repartition of subjects according to caries risk conditions

The American Academy of Pediatric Dentistry [3] sets out criteria
which will be used, with certain modifications, to classify patients ac-
cording to their carious risk (Table 1). The low carious risk subjects
presented Caries Protective Terms, i.e., brushing daily with fluoridated
toothpaste and regular dental care, Caries Risk Indicators, i.e., socio-
economic status (medium, high) and snacking (low, medium) and
Clinical Indicators, i.e., less than one interproximal lesion and no

Fig. 1. Workflow of the experiment. ICDAS: International Caries Detection and
Assessment System; PCR: Polymerase Chain Reaction.
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enamel defects nor active white spot lesions and adequate saliva flow
rate. The high carious risk subjects presented Caries Protective Terms,
i.e., no daily brushing with fluoridated toothpaste and/or irregular
dental care and/or Caries Risk Indicators, i.e., low socio-economic
status and high snacking and/or Clinical Indicators, i.e., more than one
interproximal lesion and/or active white spot lesions and/or enamel
defects and/or inadequate saliva flow rate.

2.5. Clinical examination

One trained and calibrated dentist who is experienced with the
clinical indices will perform the clinical examination.

2.5.1. Dental examination
In reference to the International Caries Detection and Assessment

System (ICDAS) criteria [14], adolescents will receive a clinical oral ex-
amination. After removing the dental plaque with a toothbrush or a pro-
fessional prophylaxis, drying with gauze or air (5 s), the teeth will be ob-
served under light (Orascoptic Endeavor headlamp system) without
magnification and, a ball-end probe (WHO probe) could be used to de-
termine the ICDAS score. This score will permit to determine the presence
or absence of carious lesion (code 0: absence of carious lesion, code 1 to 6:
carious lesion at different stages) [14]. There will be no radiography carried
out. Adolescents will be informed of any conditions requiring treatment.

2.5.2. Salivary tests
This aims at investigating hydration, salivary consistency, resting

saliva pH, stimulated saliva flow, stimulated saliva pH and saliva buf-
fering capacity. All tests will be performed according to the instructions
of the manufacturer (Saliva-Check Buffer test, GC France SAS, Sucy-en-
Brie, France). All patients were refrained from eating, drinking,
smoking, and performing oral hygiene procedures for 2 h before saliva
collection. The tests will realized 30min after awakening at least, be-
tween 9:00 a.m. and 11:00 a.m [15–17]. The resting saliva consistency
will be classified as sticky frothy or frothy bubbly or watery clear by
observing the saliva in the floor of the mouth. The resting flow saliva
will be evaluated by measuring the time to see new saliva droplets after
drying the lip labial mucosa with a gauze (> 60 s: low resting flow rate,
30–60 s: normal resting flow rate,< 30 s: high resting flow rate). The
resting saliva pH will be measured with a pH strip (pH 5.0–5.8: highly
acidic saliva, pH 6.0–6.8: moderately acidic saliva, pH 6.8–7.8: healthy
saliva). The stimulated salivary flow rate will be analysed as the volume
of saliva collected while the patient chewed a paraffin pellet for 5min
(< 3.5ml: very low, 3.5–5ml: low,> 5ml: normal). The salivary buf-
fering capacity will be evaluated by depositing stimulated saliva on a
test strip containing three different acid challenges.

2.6. Interdental microbiota sample

Four interdental sites (15–16, 25–26, 35–36, and 45–46), free from
caries (ICDAS code 0), will be assessed for each subject. The adapted
interdental brush (Curaden, Kriens, Switzerland) will be determined by
using a Curaprox IAP calibration probe (Curaden) [18]. Then, the iso-
lation of each tooth selected for sampling will be performed by using
sterile dental cotton rolls and a calibrated, sterile interdental brushes
(IDB) will serve to remove the interdental biofilm. The IBDs containing
the individual samples will be stored in sterile tubes at 4 °C for later
laboratory treatment [19,20].

2.7. Microbiological analysis

Quantification of the total number of bacteria and 26 pathogens will
be performed by real-time PCR. The pathogens selected periodontal or
carious bacteria: Actinomyces odontolyticus, Aggregatibacter actinomyce-
temcomitans, Bifidobacterium dentium, Campylobacter rectus, Campylobacter
gracilis, Capnocytophaga ochracea, Clostridium cluster IV, Clostridium cluster
XIV, Eikenella corrodens, Fusobacterium nucleatum, Lactobacillus spp.,
Parvimonas micra, Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia,
Prevotella nigrescens, Rothia dentocariosa, Scardovia wiggsiae, Streptococcus
cristatus, Streptococcus mitis, Streptococcus mutans, Streptococcus salivarius,
Streptococcus sanguinis, Streptococcus sobrinus, Tannerella forsythia,
Treponema denticola, and Veillonella parvula. Simplex quantitative real-
time PCR assays will be performed in a volume of 10 μL (2 μL of DNA
extract, 1× SYBR® Premix Ex TaqTM Tli RNaseH Plus and 1 μM of each
primer) (TaKaRa, Shiga, Japan).

2.8. Statistical analysis

2.8.1. Sample size
With an alpha error of 5% (2-sided test), a power of 80%, an in-

traclass correlation coefficient of 0.8 and a mean difference of bacteria
counts between the two caries risk groups of 1,300,000, a total of 200
sites, meaning 50 subjects, needs to be selected.

2.8.2. Analysis
Three main steps will be realized: preparation of descriptive sum-

maries, modelling using a mixed (linear) model and correlating bac-
terial abundances. A mixed linear model for the log-count abundance of
each species at a measured site will be used to test for potential effects
of gender, interdental space and the location of each site. Two cate-
gorical variables (site location and gender), and one numerical variable
(interdental space) will be modelled as fixed effects and one categorical
variable will be modelled as a random effect (subject). This random
effect will be included to model correlation between the four inter-
dental sites of a given study participant. In the regression, each coef-
ficient will be tested according to the null hypothesis which indicates
that the coefficient is zero when a likelihood-ratio test is applied. The p-
values less than 0.001, 0.05, and 0.01 will be respectively considered
strong, medium and low evidence with respect to the null hypothesis.
To perform the correlation analysis and avoid over-estimating the inter-
site correlation, the residuals of the model described above will be used.
The trees associated with the correlation plot will be generated by
hierarchical cluster analysis with complete linkage. Other multivariate
analyses, such as factor analysis, will be used to graphically check the
correlations between bacteria quantification and all potential caries risk
factors. A multilevel logistic regression analysis will finally be per-
formed to test which oral characteristics are significantly linked with
the two caries risk groups. The linear mixed effects modelling package,
lme4 [21] in R environment [22] will be used to generate all statistical
analyses and associated plots.

Table 1
Adolescent caries risk assessment.
FACTORS HIGH RISK LOW RISK

Biological (interview)
- Patient with low socioeconomic status Yes No
- Patient has > 3 between meal sugar-
containing snacks or beverages per day

Yes No

Protective (interview)
- Patient brushes teeth daily with fluoridated
toothpaste

No Yes

- Patient has regular dental care No Yes
Clinical Findings (International Caries Detection and Assessment System (ICDAS) and

salivary tests)
ICDAS
- Patient has > 1 interproximal lesion Yes No
- Patient has active white spot lesions or
enamel defects

Yes No

Salivary tests (hydration, salivary consistency, resting saliva pH, stimulated saliva
flow, stimulated saliva pH and saliva buffering capacity)

- Patient has high salivary risk Yes No
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3. Discussion

To our knowledge, the MIARC trial is the first cross-sectional clin-
ical study which analyses the interdental microbiota according to the
caries risk factors of adolescents aged 15–17 years.

The sampling of site-specific microbiota for analysing the molecular
properties of caries needs to reflect the localised nature of this clinical
disorder. A previous study has demonstrated that the proximal surfaces
were the most exposed surfaces, after the occlusal surfaces to carious
lesions [23]. Indeed, the risk of interproximal carious lesions is im-
portant among the high-risk adolescents, mainly due to the lack of
compliance with caries-prevention programs in this group [24]. In
children aged 12 years, the prevalence of interproximal caries is 39%
and increases to 72% at 20–21 years [25]. Enamel lesions on the ap-
proximal surfaces among 16-year-olds account for more than 80% of all
caries lesions on these surfaces, no matter whether the caries pre-
valence in the population is high or low [26].

Whilst no standard benchmark or criteria for evaluating a CRA's
quality exists, a universal rating of the clinical examination from ‘low to
high’ will be used in this study for testing the criterion validity of
carious risk. The classification criteria for CRA systems were de-
termined by combining scientific evidence and expert opinion. From
these CRAs, practitioners analyse the various clinical and social factors
of a patient and can thus assign a carious risk status [27]. Our study
classified patients into two risk categories: low carious risk and high
carious risk. There is no necessity for further preventive professional
treatment for the low risk patients and they should be offered an ex-
tended follow-up [28]. For high-risk patients, preventive actions must
be taken to reduce the incidence and severity of future carious lesions
[28]. This individual scheduling of preventive and follow-up activity
better appropriates the use of dental resources and lowers dental costs
for certain individuals [28].

In some CRA classifications, the quantification of S. mutans in the
saliva is considered [3]. However, the results concerning the link be-
tween S. mutans and the development of dental caries is not clear. Some
studies demonstrated a real association between S. mutans and the
carious lesion whereas others revealed no clear association [29].
Moreover, the amount of S. mutans needed to initiate the carious lesion
varies according to the study [30]. Recent studies revealed that the
decrease of the taxonomy and the presence of key pathogens are signals
preceding the carious disease [31,32]. The issue of one pathogen could
be integrated with the interdental microbiota taxonomy variation.
Thus, to use S. mutans or other bacteria as a biomarker in the CRA
classification, it is necessary to identify specific biomarkers associated
with carious lesions and to normalize their quantification. For this, the
MIARC study had the advantage of an extensive sample of inter-
proximal sites. Moreover, although the list is not exhaustive, the bac-
teria identified by the real-time PCR technique correspond mainly to
those identified in the current literature as being potentially at cario-
genic risk.

As we will focus on interdental microbiota, results should be more
significant and correlated to the carious risk. The real-time PCR method
presents the advantage of quantifying bacteria specifically.
Furthermore, comparatively speaking, this method is straightforward,
economical and reliable [33].

Recent progress achieved in understanding the “systems biology” of
dental caries has broadened the research beyond individual factors
(e.g., fluoride content, salivary pH, or measuring quantities of bacterial
species) and has established a platform for the advancement of in-
novative approaches in caries diagnosis and management [34]. This
advancement will certainly be facilitated by the development of in-
novative applications to monitor biomarkers and manifestations of
disease as they occur.

Thus, the MIARC trial allows one to evaluate if carious pathogens
are present in the interdental space of adolescents and to determine if
the interdental microbiota of adolescents with a high carious risk is

different from the one of adolescents with a low carious risk. This
should allow one to determine a specific biomarker of each carious risk.
This quantification of determined bacteria could be added to CRA to
improve them. This study should help optimize recommendations in
terms of oral prevention in this at-risk age group. Furthermore, the
expected results will provide new information on the association be-
tween the level of carious risk, measurement of the state of oral hy-
giene, clinical signs of gingival inflammation, diameter of the inter-
dental spaces and interdental microbiota composition.

In conclusion, the MIARC study is a first step before further studies,
ideally longitudinal clinical studies encompassing large populations
which would identify the panel of bacteria as prospective oral health
markers. With this new data, oral health professionals will be able to
collect and analyse interdental microbiota to prevent the risk of new
caries.
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Le microbiome bactérien oral des surfaces interdentaires chez les adolescents 

en fonction du risque carieux (ARTICLE 3) 

 

L’article « The Oral Bacterial Microbiome of Interdental Surfaces in Adolescents According 

to Carious Risk » a été accepté le 4 septembre 2019 dans la revue Microorganisms. Il présente les 

résultats de l’étude Clinique MIARC obtenus suite à la mise en œuvre du protocole présenté dans 

l’article « Microbiota of interdental space of adolescents according to Risk of Caries:A cross-

sectional study protocol ». 

L’objectif de cette étude était d’analyser quantitativement et qualitativement le microbiote 

interdentaire d’adolescent âgés de 15 à 17 ans et de le corréler avec le risque carieux.  

Lors de l’inclusion, les deux groupes d’adolescents (risque carieux faible ou élevé), ne 

présentaient aucune différence significative en ce qui concerne leur âge, leur sexe et leurs 

caractéristiques cliniques (indice de plaque, indice gingival et saignement interdentaire). Les 

adolescents étaient âgés d’environ 17 ± 0.77 ans et présentaient 27,6 ± 1.1 dents en bouche (dents 

de sagesse exclues). L’absence de dents (1,3%) résultait d’un traitement orthodontique ou 

d’agénésie (0,95%) ou de caries (0,35%). Une bonne hygiène orale a été observée dans les deux 

groupes qui avaient un indice de plaque compris entre 1,0 et 1,9 et un indice gingival compris entre 

1,1 et 2,0. Les deux groupes présentaient des saignements interdentaires dans environ 96,5% des 

sites.  

L’analyse par PCR en temps réel du microbiote interdentaire a permis de déterminer, 

qu’indépendamment du risque carieux, chaque espace interdentaire contenait environ 109,4 

bactéries. Parmi les 26 bactéries analysées, il y avait des bactéries classifiées comme cariogènes et 

des bactéries classifiées comme parodontopathogènes car certaines études montrent que ces 

dernières peuvent aussi impacter le processus carieux. Les résultats indiquent que la quantité de 

chacune des bactéries testées n’a pas été modifiée de façon significative en fonction du risque 

carieux, à l’exception de Tannerella forsythia, Eikenella corrodens et Streptococcus sobrinus, qui étaient 

significativement augmentés dans le groupe à risque carieux élevé par rapport au groupe à risque 

carieux faible. Fusobacterium nucleatum, Streptococcus sanguinis et Streptococcus salivarius étaient les 

bactéries les plus abondantes dans les deux groupes. Porphyromonas gingivalis et A. actinomycetencomitans 

n’ont pas été détectées dans le groupe d’adolescents à faible risque carieux. 

Le dendogramme réalisé pour le groupe d’adolescents à faible risque carieux, a mis en 

évidence une corrélation forte entre les espèces bactériennes Streptococcus mitis, Actinomyces 

odontolyticus, Streptococcus salivarius, Streptococcus sanguinis, Fusobacterium nucleatum, Clostridium XIV, 
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Parvimonas micra, Treponema denticola et Campylobacter rectus. Alors que celui obtenu pour le groupe à 

risque carieux élevé a mis en évidence deux clusters. Le premier regroupant Campylobacter gracilis, 

Parvimonas micra, Campylobacter rectus, Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacter actinomycetemcomitans, 

Veillonella parvula et Fusobacterium nucleatum. Le deuxième composé de Lactobacillus spp., Clostridium 

XIV, Streptococcus mitis, Streptococcus sanguinis, Actinomyces odontolyticus et de Streptococcus salivarius. 

Ainsi, l'analyse du microbiote interdentaire à partir d'un échantillon d'adolescents 

différencié par le niveau de risque carieux met en évidence le rôle potentiel que pourraient jouer 

trois bactéries (Streptococcus sobrinus, Eikenella corrodens et Tannerella forsythia) sur le développement 

prédictif des caries interproximales. Eikenella corrodens semble être plus intéressant car il a été trouvé 

dans tous les sites interdentaires du groupe à risque carieux élevé et présentait la valeur p la plus 

faible lorsque l'on comparait les groupes à haut et faible risque carieux. De plus, la détection de 

Streptococcus sobrinus et de Tannerella forsythia pourrait donner de faux négatifs car ils n'étaient ni 

détectés dans tous les sites interdentaires ni chez tous les adolescents du groupe à haut risque 

carieux. Bien que les outils existants d’évaluation du risque carieux et de prédiction interproximale 

des caries à l’adolescence aient une valeur clinique gérable, l’introduction d’un marqueur biologique, 

non subjectif et personnalisé pourrait être recommandée pour augmenter la valeur prédictive de la 

classification du risque carieux.  
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Abstract: Adolescence is closely associated with a high risk of caries. The identification of specific
bacteria in an oral microniche, the interdental space of the molars, according to carious risk can
facilitate the prediction of future caries and the anticipation of the progression or stabilization of caries
in adolescents. A cross-sectional clinical study according to the bacteriological criteria of interdental
healthy adolescents and carious risk factors—low and high—using a real-time polymerase chain
reaction technique was conducted. The presence of 26 oral pathogens from the interdental microbiota
of 50 adolescents aged 15 to 17 years were qualitatively and quantitatively analyzed. Bacteria
known to be cariogenic (Bifidobacterium dentium, Lactobacillus spp., Rothia dentocariosa, Streptococcus
cristatus, Streptococcus mutans, Streptococcus salivarius, Streptococcus sobrinus, and Streptococcus wiggsiae)
did not present di↵erences in abundance according to carious risk. Periodontal bacteria from the
red complex are positively correlated with carious risk. However, only 3 bacteria—S. sobrinus,
E corrodens and T. forsythia—presented a significant increase in the highest group. Estimating the risk
of caries associated with bacterial factors in interdental sites of molars in adolescents contributes to
the better definition of carious risk status, periodicity and intensity of diagnostic, prevention and
restorative services.

Keywords: oral microbiome; adolescents; carious risk; interdental microbiota

1. Introduction

In 2017, the three most common causes of the global burden of diseases in the world were oral
disorders (3.47 billion, 95% UI 3.27–3.68), headache disorders (3.07 billion, 95% UI 2.90–3.27), and
tuberculosis, including latent tuberculosis infection (1.93 billion, 95% UI 1.71–2.20) [1]. The same year,
the prevalence of caries on permanent teeth was 23,019,992,000 [1]. Dental caries associated with
periodontal disease are, together, the most prevalent microbe-mediated human disease worldwide [2].

Dental caries is a biofilm-mediated, sugar-driven, multifactorial, dynamic disease that results
in the phasic demineralization and remineralization of dental tissues [3]. Dental caries is the result
of dissolution of the tooth mineral by a reduction in pH due to the sustained fermentation of
carbohydrate by bacteria in a local biofilm structure that limits the ability of saliva to wash away or
bu↵er the acidic metabolic products [4–6]. The biofilm diversity of tooth surfaces is influenced by
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carbohydrate consumption and a surface’s health status [7]. Caries are associated with dysbiosis of the
tooth-colonizing microbiota, characterized by the accumulation of aciduric and acidophilic bacteria [8].
The balance between pathological and protective factors influences the initiation and progression of
caries [3].

The risk for developing caries in individuals depends on factors such as the immune system
and oral microbiome, which themselves are a↵ected by environmental and genetic determinants [9].
Interdental space is one of the main sites at risk of dental caries. Indeed, due to their anatomical
arrangement and location, the biological interdental space in healthy subjects with an estimated
diameter of 0.6–1.1 mm is an ecological microniche protected externally by the papillary gingiva [4,10].
Interdental spaces facilitate the structuration and accumulation of oral biofilms [11]. The saliva, due to
anatomic accessibility constraints, cannot circulate favorably. Thus, without adequate saliva, the oral
clearance of sugary or acidic foods will be longer, and less urea is available to help raise the plaque
biofilm pH [12]. Moreover, accessibility to interdental spaces by conventional methods of individual
prophylaxis is restricted. If toothbrushing is optimal for cleaning occlusal, facial and lingual/palatal
surfaces of teeth, none of the toothbrushing methods is e�cient for eliminating the interproximal
supragingival dental plaque or disrupting the biofilm [13]. The e↵ectiveness of plaque removal after
brushing has been estimated at approximately 42% [14].

Adolescence is closely associated with a high risk and progression for caries. In total, 67% of
US teens have experienced tooth caries, with untreated decay in 20% [15]. The interproximal faces
of the molars are mainly a↵ected [16]. The prevalence of caries has been reported to be 39% at the
age of 12, increasing to 72% at the age of 20–21 [17]. Enamel lesions on the proximal surfaces among
16-year-olds account for more than 80% of all caries lesions on these surfaces, no matter whether the
caries prevalence in the population is high or low [18]. During adolescence, the changes in dietary habits
associated with excessive high carbohydrate consumption, sugary sodas or popular energy drinks,
foods and snacking could contribute to alter the balance of the oral microbiome [19,20]. Admittedly,
demineralization can be inhibited by salivary components, antibacterial agents, and fluoride or reversed
by remineralization, which requires calcium, phosphate, and fluoride [21]. However, in interdental
spaces, the conditions conferred by the topical application of fluoride, a priority in childhood and
adolescence for the remineralization of enamel and brought daily by toothpaste, then conveyed by
saliva, are not met to provide optimal protection. Adolescents0 compliance associated with poor oral
hygiene is advanced [22]. Oral hygiene and toothbrushing are not always a priority [23]. Access to
community prevention interventions for promoting adolescent oral health, i.e., policy, educational
activities, supervised toothbrushing programs, is more complicated because these mainly focus on
early childhood and childhood [24].

Previous studies have focused on the oral microbiota of children with and without tooth decay.
Moreover, most oral microbiology studies are based on pooled samples [25], rather than characterizing
potential di↵erences in microbial composition between discrete sites on teeth. Ribeiro and colleagues
have recently studied bacterial diversity in occlusal biofilms and its relationship with the clinical
surface diagnosis and dietary habits of 12-year-old children [6]. Our research is the first to target an
oral microniche, which represents the interdental (ID) space, using real-time polymerase chain reaction
(PCR) in order to analyze qualitatively and quantitatively the bacterial composition and to study its
relation with caries risk factors in adolescents.

Better information on changes in community structure—taxonomic identity and abundance—that
evolve in the aggressive ecosystem of a potentially cariogenic biofilm is thus significant for caries risk
assessment and for progress in developing preventive strategies [6]. Caries-risk assessment models
currently involve a combination of factors including diet, fluoride exposure, a susceptible host, and
microflora that interplay with a variety of social, cultural, and behavioral factors [26]. Our hypothesis
is that the identification of specific bacteria according to the degree of severity of carious risk can
contribute to risk assessment to predict future caries and anticipate caries progression or stabilization
in the adolescent.
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This study investigated the changes in biofilm composition of interdental surfaces in posterior
permanent teeth according to carious risk. Data to identify bacteria from the microbiome associated
with caries risk will be emphasized.

The hypotheses are: (i) The quantification of the oral microbiome at the interproximal surface of
the tooth could contribute to the assessment of carious risk and personalized clinical decision-making,
(ii) the qualitative di↵erentiated analysis of the microbiome could help to predict interproximal
adolescence caries development, (iii) the identification of specific bacterial species could help to
develop novel approaches in their diagnosis and management of carious lesions.

2. Materials and Methods

The Microbiota of Interdental Space of Adolescent according to Risk of Caries (MIARC) trial is
a cross-sectional observational clinical study. The workflow of the experiment is described in Figure 1.

 

CLASSIFICATION OF 
SUBJECTS  

in two groups with 
Caries Risk Assessment 

• Biological and protective 
factors (interview)  

• Clinical factors (ICDAS and 
salivary tests) 

Low caries risk  
25 adolescents 

100 interdental sites  

High caries risk  
25 adolescents 

100 interdental sites 

CLINICAL EXAMINATION  
 
1. Interdental sites examination 
Interdental sites (15-16; 25-26; 35-36; 45-46) 

• Determination of interdental diameter 
• Interdental collecting sample 
• BOIB  

All other interdental sites  
• Determination of interdental diameter  
• BOIB  

 
2. Oral examination 

• Plaque Index  
• Gingival Index  

 

MICROBIOLOGICAL ANALYSIS 
• Total DNA extraction 
• Real-time PCR:  

- Quantification of the total load of bacteria 
- Quantification of 26 pathogenic species 

 

DATA ANALYSIS 
• Statistical analysis 

 

SELECTION OF SUBJECTS 
Inclusion / Exclusion criteria 

50 adolescents 
200 interdental sites 

 

Figure 1. Workflow of the experiment. BOIB: Bleeding on Interdental Brushing; DNA: Deoxyribonucleic
acid; ICDAS: International Caries Detection and Assessment System; PCR: Polymerase Chain Reaction.

2.1. Study Population

Fifty subjects (male and female) were recruited between November and December 2018 from
a pool of first-time volunteers who were referred to the Department of Public Health of the Oral
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Medicine Hospital of Montpellier, France. Written informed consent was obtained from all enrolled
subjects in accordance with the Declaration of Helsinki and authorization of the ethics council. The 50
adolescents were selected based on inclusion criteria and carious risk classification to have 25 subjects
in the high caries risk (HCR) group and 25 subjects in the low caries risk (LCR) group.

The inclusion criteria were: (i) Age 15–17 years old, (ii) presence of teeth (15, 16, 25, 26, 35,
36, 45, and 46), (iii) accessibility of the interdental space for the four sites (15–16, 25–26, 35–36, and
45–46) by the interdental brush in each subject, (iv) the presence of at least 22 natural teeth, (v) good
understanding of the French language, (vi) one of the parents accepts the terms of the study and signs
the written informed consent, (vii) adolescent accepts the terms of the study and signs the written
informed consent.

The clinical inclusion criteria for each premolar-molar interdental site were: (i) Accessibility of
the interdental site for the four sites (15–16, 25–26, 35–36, and 45–46) by the interdental brush in each
subject, (ii) no interdental caries or prosthetics restorations, (iii) no interdental diastema, (iv) no clinical
sign of inflammation such as redness, swelling, or bleeding on probing (BOP) after 30 s, (v) no pocket
depth (PD) > 3 mm or clinical attachment loss (CAL) > 3 mm, and (vi) the subjects were judged to be
free of gingivitis or periodontitis.

The exclusion criteria were: (i) Smokers, (ii) subjects with any other concomitant systemic disease,
(iii) subjects with daily medication, (iv) subjects with an orthodontic appliance, (v) subjects who have
taken antibiotics in the past three months, (vi) subjects regularly using interdental brushes and/or
dental floss and/or mouthwash, and (vii) subjects unable to answer questions and non-cooperative.

2.2. Ethical Approval and Informed Consent

This study was carried out in accordance with the ethical committee of Sud-Est VI Clermont-
Ferrand (Approval number: AU1371) and the National Commission of Informatics and Liberties,
France (2116544 v 0). The National Agency for the Safety of Medicines and Health Products (ANSM)
approved it on February 13, 2017 (ID-RCB ref: 2017-A00425-48). This study was registered with
ClinicalTrials.gov (identification number ID: NCT03700840).

2.3. Classification of Subjects According to Carious Risk

One trained and calibrated dentist, experienced in the clinical indices, realized the clinical examination.
Subjects were classified into two carious risk groups: Low and high risk. In this study, the

classification of subjects according to their carious risk was adapted from the caries-risk assessment
of the American Academy of Pediatric Dentistry that is based on biological, protective and clinical
factors [27].

First, to know the biological and protective factors, the dentist interviewed the patient face-to-face.
Questions referred to socioeconomic status (mother0s and father’s occupation based on French
socio-economic classifications), snacks, brushing, regular visits and dental care (Table 1).

Then, a clinical examination was performed to fulfil the questions concerning the clinical factors
(Table 1). The participants were asked to refrain from oral hygiene measures, eating and drinking for
two hours before clinical examination and interdental sampling.

The presence of active caries and interproximal lesions were measured by the International Caries
Detection and Assessment System (ICDAS). This clinical scoring system allows the detection and the
assessment of caries activity. ICDAS was developed for use in clinical research, clinical practice and
for epidemiological purposes. This scoring system can be used on coronal surfaces and root surfaces
and can be applied to enamel caries, dentine caries, non-cavitated lesions (contrary to many systems)
and cavitated lesions. The ICDAS II system has two-digit coding for the detection criteria of primary
coronal caries. The first one is related to the restoration of teeth and has a coding that ranges from 0 to
9. The second digit ranges from 0 to 6 and is used for coding the caries. A compressed air syringe was
used to dry the teeth during the ICDAS assessment [28].
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The salivary tests were performed for all subjects using Saliva-Check BUFFER (GC, Sucy-en-Brie,
France). The tests aimed to investigate hydration, salivary consistency, resting saliva pH, stimulated
saliva flow, stimulated saliva pH and saliva bu↵ering capacity. All tests were performed according to
the instructions of the manufacturer to detect low, moderate, or high salivary risk.

The subject was classified as “high carious risk” if at least one “yes” was selected in the column
“high risk”. The subject was classified as “low carious risk” only if no “yes” was selected in the column
“high risk” for the biological and clinical findings, and “yes” was selected for the protective factors.

Table 1. Adolescent caries risk assessment.

High Risk Low Risk

Biological (interview)
• Patient with low socioeconomic status Yes
• Patient has >3 between-meal sugar-containing snacks or beverages per day Yes
Protective (interview)
• Patient brushes teeth daily with fluoridated toothpaste Yes
• Patient has regular dental care Yes
Clinical Findings (ICDAS and salivary tests) ICDAS
• Patient had >1 interproximal lesion Yes
• Patient has active white spot lesions or enamel defects Yes
Salivary tests (hydration, salivary consistency, resting saliva pH, stimulated
saliva flow, stimulated saliva pH and saliva bu↵ering capacity)
• Patient has high salivary risk Yes

2.4. Clinical Examination and Interdental Sample Collection

For all subjects, the same four interdental sites (15–16, 25–26, 35–36, and 45–46) were assessed (total
200 sites). The interdental diameter was determined using a dedicated probe—the CURAPROX IAP
calibration probe (Curaden, Kriens, Switzerland). This probe is a graduated conical instrument with
a rounded end. The working portion includes colored bands from the tip to the base corresponding to
interdental brushes (IDB) by increasing diameter. The largest section of each colored band corresponds
to the cleaning e�ciency diameter of the respective brush. This made it possible to select the calibrated
IDB (Curaden) appropriate to the diameter of the interdental space. Each previously selected tooth
was isolated using sterile cotton rolls, and the interdental biofilm as removed using this sterile IDB.
For each sample, the IDBs were placed in 1.5-mL sterile microcentrifuge tubes and stored at 4 �C for
further laboratory treatment.

The Bleeding on Interdental Brushing Index (BOIB) [29] was evaluated on the four interdental
sites (15–16, 25–26, 35–36, and 45–46), as was the bleeding response to the horizontal pressure applied
in the interdental area by a calibrated IDB. After 30 s, bleeding at each gingival unit was recorded
according to the following scale: 0, absence of bleeding after 30 s; and 1, bleeding after 30 s. Then,
interdental diameters and the BOIB were evaluated for all other interdental sites.

Clinical measurements including first the Gingival Index (GI) and, second, the Plaque Index (PI),
were performed on the 4 sides (buccal, lingual/palatal, mesial, distal) of 6 teeth (12, 16, 24, 36, 32, 44)
(Silness–Löe Index) [30]. To evaluate the GI, the tissues surrounding each tooth was divided into
4 gingival scoring units: Distal facial papilla, facial margin, mesial facial papilla and lingua gingival
margin. A periodontal probe was used to assess the bleeding potential of the tissues with a score
from 0–3 (0: Absence of inflammation to 3: Severe inflammation). The scores of the four areas of the
tooth were summed and divided by four to obtain the GI for the tooth. The index for the patient was
calculated by summing the indices for all six teeth and dividing by six. Then, the determination of the
PI recorded both soft debris and mineralized deposits on the 6 teeth. Each of the four surfaces of the
teeth gave a score from 0–3. The scores from the four areas of the tooth were added and divided by
four in order to give the plaque index (0: no plaque to 3: abundance of soft matter within the gingival
pocket and/or on the tooth and gingival margin). The index for the patient was obtained by summing
the indices for all six teeth and dividing by six.
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2.5. Microbiological Analysis

2.5.1. Total Deoxyribonucleic Acid (DNA) Extraction

Total DNA was isolated from the interdental brushes using the QIAcube HT Plasticware and
Cador Pathogen 96 QIAcube HT Kit (Qiagen, Hilden, Germany), according to the manufacturer’s
guidelines. The elution volume used in this study was 150 µL. DNA quality and quantities were
measured using an ultraviolet spectrophotometer at 260 and 280 nm. The DNA sample was considered
pure if the A260/A280 ratio was in the range of 1.8–2 and the A260/A280 ratio was in the range of 2–2.2.

2.5.2. Quantitative Real-Time PCR Assays

Quantitative real-time PCR was carried out for Total Bacterial Count (TB) and for 26 pathogens:
Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aa), Porphyromonas gingivalis (Pg), Tannerella forsythia (Tf ),
Treponema denticola (Td), Prevotella intermedia (Pi), Parvimonas micra (Pm), Fusobacterium nucleatum
(Fn), Campylobacter rectus (Cr), Eikenella corrodens (Ec), Prevotella nigrescens (Pn), Campylobacter gracilis
(Cg), Capnocytophaga ochracea (Co), Actinomyces odontolyticus (Ao), Veillonella parvula (Vp), Streptococcus
mutans (Smutans), Streptococcus mitis (Smitis), Streptococcus sobrinus (Ssob), Streptococcus salivarius (Ssal),
Streptococcus sanguinis (Ssan), Streptococcus cristatus (Scri), Rothia dentocariosa (Rd), Bifidobacterium
dentium (Bd), Scardovia wiggsiae (Sw), Clostridium cluster IV (ClosIV) (Clostridium leptum subgroup,
includes Faecalibacterium (Fusobacterium) prausnutzii), Clostridium cluster XIVa and XIVb (ClosXIV)
(Clostridium coccoides–Eubacterium rectale subgroup), and Lactobacillus spp. (Lspp).

Simplex quantitative real-time PCR assays were performed in a volume of 10 µL composed of
1⇥ SYBR Premix Ex Taq™ (Tli RNaseH Plus) (TaKaRa, Shiga, Japan), 2 µL of DNA extract and each
primer at 1 µM. The bacterial species-specific PCR primers used in this study were provided by Institut
Clinident SAS (Aix-en-Provence, France) and manufactured by Metabion international AG (Planegg,
Germany). The bacterial primers used in this study are derived from sequences already published and
have been adapted to the real-time PCR conditions (Supplementary Table S1).

The assays were performed on the Rotor-Gene Q thermal cycling system (Qiagen, Hilden,
Germany) with the following program: 95 �C for 30 s, followed by 40 cycles of 10 s at 95 �C, 10 s at the
appropriate annealing temperature (Supplementary Table S1), and 35 s at 72 �C. For the total bacterial
load and that of all species, a final melting curve analysis (70–95 �C in 1 �C steps at 5 s increments)
was performed. Fluorescence signals were measured every cycle at the end of the extension step and
continuously during the melting curve analysis. The resulting data were analyzed using Rotor-Gene Q
Series software (Qiagen, Hilden, Germany).

Serial dilutions of a bacterial standard DNA provided by Institut Clinident SAS (Aix-en-Provence,
France) were used in each reaction as external standards for the absolute quantification of the targeted
bacterial pathogens. The standard bacterial strains used for standard DNA production came from
DSMZ (Germany), CIP Collection of Institut Pasteur or from BCMM/LMG Bacteria Collection: Aa (DSM
No. 8324), Pg (DSM No. 20709), Tf (CIP No. 105220), Td (DSM No. 14222), Pi (DSM No. 20706),
Pm (DSM No. 20468), Fn (DSM No. 20482), Cr (LMG No. 7613), Ec (DSM No. 8340), Pn (DSM No.
13386), Cg (DSM No. 19528), Co (DSM No. 7271), Ao (DSM No. 43760), Vp (CIP No. 60.1), Rd (DSM No.
43762), Bd (DSM20436), Sw (DSM No. 22547), Lspp (CIP No. 102237), Smitis (DSM No. 12643), Smutans
(DSM No. 20523), Ssob (DSM No. 20742), Ssal (DSM No. 20067), Ssan (DSM No. 20068), Scri (DSM No.
8249), ClosIV (DSM 753), and ClosXIV (DSM No. 935).

The pathogenic strains were cultivated on the appropriate selective media. The total number
of cells (number of colony-forming units) was enumerated three times using a Neubauer chamber.
Serial dilutions ranging from 10xE+2 to 10xE+12 cells were utilized, and each of these dilutions was
enumerated in duplicate. The DNA from each of these dilutions was extracted. A standard curve for
each pathogen was generated as a plot between the crossing point (cycle number) and the initial cell
count. The absolute counts of pathogen were determined using these calibration curves [31].

The limit of quantification (LOQ) of the method is summarized in Supplementary Table S1.
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2.6. Statistical Analysis

2.6.1. Sample Size

With an alpha error of 5% (2-sided test), a power of 80%, an intraclass correlation coe�cient of 0.8,
and a mean di↵erence of bacteria counts between the two caries risk groups of 1,300,000, a total of
200 sites (which means 50 subjects i.e., 25 subjects per caries risk group) was necessary.

2.6.2. Statistical Tests

The statistical analysis consisted of three main steps: Producing descriptive summaries of the
data, modeling the data using a mixed (linear) model and assessing the correlations between bacterial
abundances. Prior to these steps, we transformed the original count data to handle missing data
points, namely, the measurements that fell under the quantification threshold (LOQ) of the quantitative
real-time PCR device. The missing values for a given species were replaced by half of the corresponding
quantification thresholds given in Supplementary Table S1. We performed simulations to ensure
that this simple strategy provided a reasonable estimation of the mean and standard deviation of the
original count distribution. To test for potential e↵ects of gender, interdental space, and the location of
each site, we used a mixed linear model for the log-count abundance of each species at a measured site.
This model includes three categorical variables as fixed e↵ects (gender, mouth location, and interdental
space) and one categorical variable as a random e↵ect (subject). This random e↵ect was introduced
for a subject to model the correlation between the four sites of a given subject. Each coe�cient in the
regression was tested against the null hypothesis, which indicates that the coe�cient is zero using
a likelihood ratio test, and we reported that p-values less than 0.05, 0.01, and 0.001 were low, medium,
and strong evidence against the null hypothesis, respectively. To perform the correlation analysis, we
used the residuals of the model described above to avoid over-estimating the inter-site correlation
(sites from the same patient are positively correlated, and we observed that fixed e↵ects can also induce
a correlation among sites). The trees associated with the correlation plot were obtained by hierarchical
clustering with complete linkage. The di↵erence between the two groups of caries risk relative to
age, gender, mouth location, interdental space, BOIB, PI and GI were tested with chi-square tests.
Kruskal–Wallis tests were performed to compare the mean counts for the di↵erent bacterial species
relative to each clinical characteristic.

All statistical analyzes and associated plots were performed using the R environment (R Core
Team, 2015), specifically the lme4 package [32], to estimate the mixed model.

3. Results

3.1. Age, Gender, and Clinical Characteristics in the Two Carious Risk Groups

Table 2 summarizes the age, the sex, and clinical assessments of the study groups. The two groups
were each composed of 25 subjects. The age, gender and clinical characteristics were similar in the
two groups (Mann–Whitney and chi-square tests). The low caries risk (LCR) group was composed of
18 females and 7 males, whereas the high caries risk (HCR) group was composed of 15 females and
10 males. The mean age was 16.98 ± 0.77 years. The mean number of teeth present was 27.6 ± 1.1
(excluding wisdom teeth). Missing teeth (1.3%) were due to orthodontic treatment or agenesis (0.95%)
and caries (0.35%). The mean BOIB score in the low risk group was 96.52% and 96.55% in the high-risk
group. No problems due to oral hygiene were observed (fair plaque index 1.0–1.9, gingival index
1.1–2.0). The interdental spaces studied had a diameter between 0.8 and 1.1 mm.

3.2. Quantification of the Total Genome Count and Bacteria Count According to Carious Risk

The mean counts for the total bacterial load and that of the 26 evaluated species in the interdental
biofilm according to carious risk are reported in Figure 2 and Table 3. An average of approximately 109.4

bacteria was collected in one interdental space for both groups. The quantity of total bacteria and of
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bacteria tested was not significantly modified except for T. forsythia, E. corrodens, and S. sobrinus, which
were significantly increased in the HCR group relative to the LCR group. T. forsythia was 26.3 times,
E. corrodens 4.7 times and S. sobrinus 3.3 times higher in the HCR group than in the LCR group.

Table 2. Age, sex, and characteristics of the full mouth of the study group.

High Caries Risk Low Caries Risk p-Value

Subjects
Age (years) 16.08 ± 0.81 15.88 ± 0.73 0.49

Gender 0.37
Male 10 (40%) 7 (28%)

Female 15 (60%) 18 (72%)
Full mouth

Teeth 27.80 ± 0.82 27.48 ± 1.23 0.89
BOIB (%) 96.55 ± 7.87 96.52 ± 5.13 0.52

PI 1.56 ± 0.51 1.76 ± 0.43 0.22
GI 1.92 ± 0.28 1.72 ± 0.46 0.22

Interdental space diameter 0.35
0.8 mm 10 (10%) 10 (10%)
0.9 mm 22 (22%) 31 (31%)
1.1 mm 68 (68%) 59 (59%)

The values are mean ± standard deviation, the numbers and percentages of subjects are indicated. BOIB: Bleeding
On Interdental Brushing, GI: Gingival Index, PI: Plaque Index.

Table 3. Description (mean ± sd) of bacterial counts (log10x + 1) in 200 quadrants (n = 50 patients ⇥ 4
quadrants/patient) and comparison according to caries risk.

Variable All (n = 200)
Caries Risk

High (n = 100) Low (n = 100) p-Value

TB 9.42 ± 0.48 9.43 ± 0.47 9.40 ± 0.48 0.796
B. dentium 0.76 ± 2.20 0.60 ± 1.95 0.91 ± 2.41 0.522
Lactobacillus spp. 4.54 ± 0.67 4.57 ± 0.72 4.50 ± 0.60 0.591
R. dentocariosa 5.91 ± 1.14 5.73 ± 1.43 6.08 ± 0.70 0.226
S. cristatus 4.41 ± 3.02 4.97 ± 2.83 3.85 ± 3.11 0.096
S. mutans 1.96 ± 2.76 1.95 ± 2.81 1.97 ± 2.72 0.969
S. salivarius 6.90 ± 0.70 7.05 ± 0.70 6.75 ± 0.67 0.068
S. sobrinus 0.30 ± 1.19 0.56 ± 1.58 0.04 ± 0.43 0.049
S. wiggsiae 5.85 ± 2.35 6.09 ± 1.88 5.59 ± 2.72 0.412
A. odontolyticus 3.77 ± 1.19 3.97 ± 1.18 3.56 ± 1.18 0.120
V. parvula 5.05 ± 1.36 5.07 ± 1.38 5.02 ± 1.32 0.881
A. actinomycetemcomitans 0.28 ± 1.32 0.55 ± 1.83 0.00 ± 0.00 0.076
C. ochracea 4.04 ± 2.26 4.18 ± 2.11 3.89 ± 2.40 0.609
E. corrodens 5.84 ± 1.27 6.17 ± 1.01 5.50 ± 1.40 0.006
S. mitis 5.35 ± 0.62 5.48 ± 0.63 5.22 ± 0.58 0.075
S. sanguinis 7.00 ± 0.98 7.05 ± 1.22 6.94 ± 0.65 0.580
C. rectus 5.89 ± 1.79 6.00 ± 1.71 5.77 ± 1.86 0.560
C. gracilis 4.22 ± 1.14 4.31 ± 0.89 4.12 ± 1.34 0.524
F. nucleatum 7.42 ± 0.54 7.40 ± 0.56 7.43 ± 0.50 0.801
P. intermedia 2.85 ± 3.43 3.31 ± 3.53 2.38 ± 3.27 0.153
P. micra 5.05 ± 2.50 4.95 ± 2.55 5.14 ± 2.45 0.741
P. nigrescens 2.12 ± 1.99 2.43 ± 1.92 1.80 ± 2.01 0.131
P. gingivalis 0.34 ± 1.47 0.68 ± 2.02 0.00 ± 0.00 0.082
T. denticola 1.82 ± 3.16 2.17 ± 3.39 1.45 ± 2.88 0.345
T. forsythia 4.95 ± 3.20 5.66 ± 2.77 4.24 ± 3.43 0.046
Clostridium IV 0.43 ± 1.25 0.52 ± 1.39 0.34 ± 1.09 0.441
Clostridium XIV 6.39 ± 0.75 6.54 ± 0.67 6.23 ± 0.79 0.078

The colors refer to (i) the colors of the Socransky complexes for the purple, green, yellow, orange, and red colors,
(ii) cariogenic bacteria for the pink color and (iii) bacteria from the clostridium group for the gray color.
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Figure 2. Abundance of bacterial species among the interdental sites in the low carious risk and high
carious risk groups. The counts are reported on a log10 scale. Each box represents the first quartile,
median quartile, and third quartile, from bottom to top. The first box on the left (TB) corresponds to
the total bacteria. The colors in boxes refer to (i) the colors of the Socransky complexes for the purple,
green, yellow, orange, and red colors, (ii) cariogenic bacteria for the pink color and (iii) bacteria from
the clostridium group for the gray color. TB, total bacterial load.

In the HCR group, all species tested were detected. The most abundant species were F. nucleatum
(107.4 bacteria in one ID space), S. salivarius (107.05 bacteria in one ID space) and S. sanguinis (107.05

bacteria in one ID space). The least abundant species were Clostridium IV (100.52 bacteria in one ID
space), A. actinomycetencomitans (100.55 bacteria in one ID space), and S. sobrinus (100.56 bacteria in one
ID space).

In the LCR group, the most abundant species were F. nucleatum (107.43 bacteria in one ID
space), S. sanguinis (106.94 bacteria in one ID space) and S. salivarius (106.75 bacteria in one ID space).
A. actinomycetencomitans and P. gingivalis were not detected.

Table 4 describes the distribution of pathogens according to sites and subjects. Lactobacillus spp.,
S. salivarius, S. mitis, F. nucleatum, and Clostridium XIV were detected in all subjects and in all interdental
spaces, whatever the carious risk. Other bacteria were not expressed in each interdental site nor in each
subject. For example, P. gingivalis was detected in 11% of HCR subjects and 12% of interdental sites
from HCR subjects, but this bacterium was not detected in LCR subjects. E. corrodens was observed
in all subjects, in 100% of interdental sites from HCR subjects and in 96% of interdental sites from
LCR subjects.
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Table 4. Distribution of the pathogens according to sites and subjects.

All Sex IDB Size
Male Female 0.6 mm 0.7 mm 0.8 mm 0.9 mm 1.1 mm

Positive
Sites 1

Positive
Subjects 2

Positive
Sites 1

Positive
Subjects 2

Positive
Sites 1

Positive
Subjects 2

Positive
Sites 1

Positive
Subjects 2

Positive
Sites 1

Positive
Subjects 2

Positive
Sites 1

Positive
Subjects 2

Positive
Sites 1

Positive
Subjects 2

Positive
Sites 1

Positive
Subjects 2

HCR LCR HCR LCR HCR LCR HCR LCR HCR LCR HCR LCR HCR LCR HCR LCR HCR LCR HCR LCR HCR LCR HCR LCR HCR LCR HCR LCR HCR LCR HCR LCR
n 100 100 25 25 40 28 10 7 60 72 15 18 0 0 0 0 0 0 0 0 10 10 5 7 22 31 13 20 68 59 21 22

TB 100 100 25 25 40 28 10 7 60 72 15 18 0 0 0 0 0 0 0 0 10 10 5 7 22 31 13 20 68 59 21 22
Bd 9 13 6 6 1 2 1 1 8 11 5 5 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0 1 0 2 4 2 3 5 9 3 5

Lspp 100 100 25 25 40 28 10 7 60 72 15 18 0 0 0 0 0 0 0 0 10 10 5 7 22 31 13 20 68 59 21 22
Rd 96 100 24 25 36 28 9 7 60 72 15 18 0 0 0 0 0 0 0 0 10 10 5 7 22 31 13 20 64 59 20 22
Scri 77 62 24 22 31 20 10 6 46 42 14 16 0 0 0 0 0 0 0 0 6 3 4 3 17 24 11 15 54 35 21 19

Smutans 34 36 15 18 6 10 5 6 28 26 10 12 0 0 0 0 0 0 0 0 5 6 3 4 5 10 5 9 24 20 8 13
Ssal 100 100 25 25 40 28 10 7 60 72 15 18 0 0 0 0 0 0 0 0 10 10 5 7 22 31 13 20 68 59 21 22
Ssob 12 1 5 1 3 0 1 0 9 1 4 1 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0 2 0 4 1 2 1 6 0 3 0
Sw 93 82 24 21 34 27 9 7 59 55 15 14 0 0 0 0 0 0 0 0 10 9 5 6 21 25 13 16 62 48 16 18
Ao 96 93 25 25 37 27 10 7 59 66 15 18 0 0 0 0 0 0 0 0 9 10 5 7 20 29 12 18 67 54 21 22
Vp 95 95 25 25 37 25 10 7 58 70 15 18 0 0 0 0 0 0 0 0 10 10 5 7 22 29 13 19 63 56 21 22
Aa 9 0 3 0 3 0 1 0 6 0 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 9 0 3 0
Co 83 76 23 23 27 22 8 6 56 54 15 17 0 0 0 0 0 0 0 0 10 3 5 3 19 28 12 17 54 45 15 19
Ec 100 96 25 25 40 27 10 7 60 69 15 18 0 0 0 0 0 0 0 0 10 9 5 6 22 30 13 19 68 57 21 22

Smitis 100 100 25 25 40 28 10 7 60 72 15 18 0 0 0 0 0 0 0 0 10 10 5 7 21 31 13 20 68 59 21 22
Ssan 98 100 25 25 39 28 10 7 59 72 15 18 0 0 0 0 0 0 0 0 10 10 5 7 21 31 13 20 67 59 21 22
Cr 95 93 25 25 37 26 10 7 58 67 15 18 0 0 0 0 0 0 0 0 10 7 5 6 20 30 13 20 65 56 21 22
Cg 99 93 25 24 39 27 10 7 60 66 15 17 0 0 0 0 0 0 0 0 10 10 5 7 22 30 13 19 67 53 21 21
Fn 100 100 25 25 40 28 10 7 60 72 15 18 0 0 0 0 0 0 0 0 10 10 5 7 22 31 13 20 68 59 21 26
Pi 48 36 19 18 17 9 7 4 31 27 12 14 0 0 0 0 0 0 0 0 3 4 2 3 10 9 7 8 35 23 14 13
Pn 65 47 21 20 17 10 6 5 48 37 15 15 0 0 0 0 0 0 0 0 5 2 3 2 14 16 9 6 56 29 19 14
Pm 81 84 24 24 32 26 10 7 49 58 14 17 0 0 0 0 0 0 0 0 7 8 4 6 17 26 11 15 57 50 20 21
Pg 11 0 3 0 4 0 1 0 7 0 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0 1 0 9 0 3 0
Td 30 21 12 8 10 8 5 4 20 13 7 4 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1 0 7 6 4 3 22 15 10 6
Tf 83 62 24 20 30 14 10 4 53 48 14 16 0 0 0 0 0 0 0 0 9 7 5 5 16 19 10 12 58 36 20 16

ClosIV 13 9 7 7 4 5 2 3 9 4 5 4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 5 2 5 2 8 7 6 6
ClosXIV 100 100 25 25 40 28 10 7 60 72 15 18 0 0 0 0 0 0 0 0 10 10 5 7 22 31 13 20 68 59 21 22

1 Positive sites correspond to the number of sites expressing one pathogenic species or the total bacteria (TB). 2 Positive subjects indicate the number of subjects expressing one pathogenic
species or the total bacteria. The colors refer to (i) the colors of the Socransky complexes for the purple, green, yellow, orange, and red colors, (ii) cariogenic bacteria for the pink color and
(iii) bacteria from the clostridium group for the gray color. Aa: Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Ao: Actinomyces odontolyticus, Bd: Bifidobacterium dentium, Cg: Campylobacter gracilis,
ClosIV: Clostridium cluster IV, ClosXIV: Clostridium cluster XIVa and XIVb, Co: Capnocytophaga ochracea, Cr: Campylobacter rectus, Ec: Eikenella corrodens, Fn: Fusobacterium nucleatum, HCR: High
Carious risk group, LCR: Low Carious Risk group, Lspp: Lactobacillus spp, n: total number of sites or subjects tested, Pg: Porphyromonas gingivalis, Pi: Prevotella intermedia, Pm: Parvimonas
micra, Pn: Prevotella nigrescens, Rd: Rothia dentocariosa, Scri: Streptococcus cristatus, Smitis: Streptococcus mitis, Smutans: Streptococcus mutans, Ssal: Streptococcus salivarius, Ssan: Streptococcus
sanguinis, Ssob: Streptococcus sobrinus, Sw: Scardovia wiggsiae, Td: Treponema denticola, Tf: Tannerella forsythia, Vp: Veillonella parvula.
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3.3. E↵ects of Gender, Interdental Diameter and BOIB on the Total Genome Count and Bacteria Count

Table 5 summarizes the interactions between caries risk and gender, IDB size or BOIB. For the
majority of the pathogens tested, the gender, the interdental diameter and the BOIB had no significant
e↵ect on the bacteria count. However, the sex significantly impacted the quantity of E. corrodens,
P. nigrescens and S. mutans. The IDB size significantly modified the bacteria counts of T. denticola,
P. nigrescens, C. orchracea, V. parvula, B. dentium, S. cristatus, Clostridium IV, and Clostridium XIV. The BOIB
significantly influenced the quantity of T. denticola, C. rectus, E. corrodens, S. salivarius, and S. sanguinis.

Table 5. Interactions (p-values) between caries risk and selected variables on bacterial counts (log10x +
1) in 200 quadrants (n = 50 patients ⇥ 4 quadrants/patient).

Variable
p-Values Interaction Caries Risk x...

Sex IDB Size BOIB%

TB 0.835 0.812 0.376
B. dentium 0.246 0.009 1 0.208
Lactobacillus spp. 0.857 0.332 0.716
R. dentocariosa 0.595 0.492 0.348
S. cristatus 0.253 0.048 1 0.166
S. mutans 0.008 1 0.280 0.057
S. salivarius 0.136 0.144 0.023 1

S. sobrinus 0.123 0.103 0.147
S. wiggsiae 0.139 0.666 0.426
A. odontolyticus 0.179 0.331 0.166
V. parvula 0.882 0.012 1 0.075
A. actinomycetemcomitans 0.203 0.064 0.194
C. ochracea 0.124 <0.001 1 0.374
E. corrodens 0.020 1 0.070 0.015 1

S. mitis 0.299 0.362 0.119
S. sanguinis 0.643 0.421 0.034 1

C. rectus 0.809 0.199 <0.001 1

C. gracilis 0.400 0.752 0.605
F. nucleatum 0.853 0.674 0.594
P. intermedia 0.421 0.095 0.186
P. micra 0.940 0.559 0.105
P. nigrescens 0.001 1 0.024 1 0.281
P. gingivalis 0.198 0.203 0.209
T. denticola 0.762 <0.001 1 0.020 1

T. forsythia 0.112 0.130 0.056
Clostridium IV 0.306 0.005 1 0.473
Clostridium XIV 0.341 0.014 1 0.062

1 p < 0.05. BOIB: Bleeding on Interdental Brushing, IDB: Interdental Brush, TB: Total of bacteria. The colors refer to
(i) the colors of the Socransky complexes for the purple, green, yellow, orange, and red colors, (ii) cariogenic bacteria
for the pink color and (iii) bacteria from the clostridium group for the gray color.

The counts of E. corrodens and P. nigrescens were lower in the LCR group than in the HCR group for
males and females, but the decreases were significant only for females (Figure 3). No significant e↵ect
was observed for S. mutans for males and females. A significant decrease in the counts of B. dentium,
and C. ochracea was observed for IBD of 0.8 mm. For other bacteria tested and other diameters of IDB,
no significant e↵ect was observed.
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Figure 3. Abundance of bacterial species according to sex and interdental diameter in the low carious 
risk group and in the high carious risk group. The counts are reported on a log10 scale. Total counts 
from each pathogen were averaged across sites in each subgroup. Error bars represent standard 
deviations. This stratified analysis is restricted to those situations where the interaction between caries 
risk and sex (A) or caries risk and IDB size (B) on bacterial counts is significant (p < 0.05) (detailed 
results not shown). Comparisons: * p < 0.05, by using SUDAAN 7.0 (procedures DESCRIPT and 
REGRESS) to account for clustering (multiple sites within the subjects). The colors in boxes refer to (i) 
the colors of the Socransky complexes for the purple, green, yellow, orange, and red colors, (ii) 
cariogenic bacteria for the pink color and (iii) bacteria from the clostridium group for the gray color. 
TB: total bacterial load. 
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Figure 3. Abundance of bacterial species according to sex and interdental diameter in the low carious
risk group and in the high carious risk group. The counts are reported on a log10 scale. Total counts
from each pathogen were averaged across sites in each subgroup. Error bars represent standard
deviations. This stratified analysis is restricted to those situations where the interaction between caries
risk and sex (A) or caries risk and IDB size (B) on bacterial counts is significant (p < 0.05) (detailed results
not shown). Comparisons: * p < 0.05, by using SUDAAN 7.0 (procedures DESCRIPT and REGRESS) to
account for clustering (multiple sites within the subjects). The colors in boxes refer to (i) the colors of
the Socransky complexes for the purple, green, yellow, orange, and red colors, (ii) cariogenic bacteria
for the pink color and (iii) bacteria from the clostridium group for the gray color. TB: total bacterial load.
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Table 6 details the e↵ect of BOIB on bacterial count according to caries risk. The quantity of
S. salivarius and S. sanguinis significantly increased in the HCR group, whereas no significant e↵ect was
observed for the LCR group. E. corrodens was not significantly correlated with the BOIB. T. denticola
was significantly increased with the BOIB in the LCR group but not in the HCR group. C. rectus was
correlated with the increase in BOIB in both groups.

Table 6. Stratified analysis of the e↵ect of BOIB on bacterial counts 1, according to caries risk level in
200 quadrants (n = 50 patients x 4 quadrants/patient).

Variable
Caries Risk

High (n = 100) Low (n = 100)
Streptococcus salivarius r = 0.22, p = 0.011 r = 0.21, p = 0.198
Eikenella corrodens r = 0.07, p = 0.388 r = 0.22, p = 0.164
Streptococcus sanguinis r = 0.16, p = 0.008 r = 0.23, p = 0.213
Campylobacter rectus r = 0.36, p < 0.001 r = 0.35, p = 0.030
Treponema denticola r = 0.12, p = 0.138 r = 0.23, p = 0.035

1 This stratified analysis is restricted to those situations where the interaction between caries risk and sex (or IDB
size) on bacterial counts is significant (p < 0.05) (detailed results not shown). The colors refer to (i) the colors of the
Socransky complexes for the purple, green, yellow, orange, and red colors, (ii) cariogenic bacteria for the pink color
and (iii) bacteria from the clostridium group for the gray color.

3.4. Pathogen Correlations According to Carious Risk

The dendrogram (Figure 4) underscores the correlations between the 26 pathogenic species and
the ID sites for the HCR group and the LCR group. Even after the removal of the fixed e↵ects related
to interdental space and age, and the subtraction of the inter-site correlations, the matrix still revealed
a strong correlation structure, which appeared as two groups (or clusters) of correlated species for the
HCR group and one for the LCR group.
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Figure 4. Correlation plot of the abundances of the bacterial species, corrected for age, interdental
space and individual-specific e↵ects. (A) High caries risk group, (B) low caries risk group. Yellow
indicates positive correlations, whereas red indicates the absence of correlations. The colored leaves on
the top dendrogram represent (i) the colors of the Socransky complexes for the purple, green, yellow,
orange, and red colors, (ii) cariogenic bacteria for the pink color and (iii) bacteria from the clostridium
group for the gray color.
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The first cluster of the HCR group was composed of C. gracilis, P. micra, C. rectus, P. gingivalis,
A. actinomycetemcomitans, V. parvula, and F. nucleatum, whereas the second cluster was composed of
Lactobacillus spp., Clostridium XIV, S. mitis, S. sanguinis, A. odontolyticus, and S. salivarius.

The cluster from the LCR group was composed of S. mitis, A. odontolyticus, S. salivarius, S. sanguinis,
F. nucleatum, Clostridium XIV, P. micra, T. denticola, and C. rectus.

4. Discussion

This study provides a comprehensive survey of the interdental microbiota in adolescents, a target
group that remains poorly explored, according to carious risk. To our knowledge, there is no scientific
reference in the literature that jointly targets a cross-sectional clinical study (MIARC), according to the
bacteriological criteria of interdental healthy adolescents, caries risk factors and the use of a real-time
PCR technique. A few studies focused on the carious microbiota of adolescents, but these studies were
concerned with the subgingival microbiota without specific location, during and/or after orthodontic
treatment [33,34], and quantified few bacteria (A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis, P. intermedia,
T. forsythia) [35].

Most research investigating the commensal oral microbiome are focused on disease or are
restricted in methodology. To diagnose and treat caries at an early and reversible stage, an in-depth
definition of health is indispensable [36]. Our research option consisted of carrying out real-time
PCR analysis of the interdental microbiota of caries-free sites in healthy adolescents with or without
a carious risk. All pathogens considered in our study have been before identified in oral samples
of children, adolescents, or young adults [37–40]. Our study did not only focus on cariogenic
bacteria because the classification of oral bacteria seems more complex. E↵ectively, some studies
demonstrated a positive association between periodontitis and caries, whereas others demonstrated
a negative association [41–43]. These studies observed clinical signs, and only one study considered
the microbiota, but the subjects were clinically a↵ected by these oral diseases [44]. Qualitatively and
quantitatively, the presence of 26 oral pathogens was analyzed. Among them were bacteria commonly
classified as cariogenic bacteria—B. dentium, Lactobacillus spp., R. dentocariosa, S. cristatus, S. mutans,
S. salivarius, S. sobrinus, S. wiggsiae; bacteria considered periodontopathogenic—bacteria from the
purple complex (A. odontolyticus, V. parvula), the green complex (A. actinomycetemcomitan, C. orchrocea,
E. corrodens), the yellow complex (S. mitis, S. sanguinis), the orange complex (C. rectus, C. gracilis,
F. nucleatum, P. intermedia, P. micra, P. nigrescens), the red complex (P. gingivalis, T. denticola, T. forsythia);
and others such as Clostridium IV and Clostridium XIV.

A particular focus of our study is a Caries Risk Assessment (CRA) system. Indeed, the carious
lesion is a multifactorial disease principally due to carious biofilm and sugar consumption. Caries-risk
assessment models currently involve a combination of factors including diet, fluoride exposure,
a susceptible host, and microflora that interplay with a variety of social, cultural, and behavioral
factors [26]. The initiation of dental caries results from the balance between risk and protective factors.
This interplay between factors underpins the classification of individuals and groups into caries risk
categories, allowing an increasingly tailored approach to care. The classification criteria for CRA
systems were determined by combining scientific evidence and expert opinion. From these CRAs,
practitioners analyze the various clinical and social factors of a patient and can thus assign a carious
risk status [45]. For low-risk patients, there is no necessity for further preventive professional treatment,
and they should be o↵ered an extended follow-up [46]. For high-risk patients, preventive actions must
be taken to reduce the incidence and severity of future carious lesions [46]. This individual scheduling
of preventive and follow-up activity better appropriates the use of dental resources and lowers dental
costs for certain individuals [46]. At present, the criteria needed to perform quantitative caries risk
assessment evaluations are still incomplete [26].

Few CRA classifications consider the quantification of bacteria, and generally such bacteria are
singular and unique. In these few CRA classifications, the quantification of S. mutans in the saliva has
been considered [47]. However, the results concerning the link between S. mutans and the development
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of dental caries is not clear. Some studies demonstrated a real association between S. mutans and the
carious lesion, whereas others revealed no clear association [48]. Moreover, the amount of S. mutans
needed to initiate the carious lesion varies according to the study [49]. Thus, to use this bacterium or
other bacteria as a biomarker in a CRA classification, it is necessary to identify specific biomarkers
associated with carious lesions and to normalize their quantification.

Concerning bacteria classified as cariogenic bacteria (B. dentium, Lactobacillus spp., R. dentocariosa,
S. cristatus, S. mutans, S. salivarius, S. sobrinus, S. wiggsiae), no significant di↵erence was observed in the
HCR subjects relative to the LCR subjects. Therefore, these bacteria do not represent good predictive
factors for CRA. Cariogenic bacteria are acidogenic and acid-tolerant species [50].

For many years, S. mutans was considered the major oral pathogen implicated in the initiation of
caries. However, this role has been questioned [51]. E↵ectively, caries have been observed without the
presence of S. mutans [50,52–54]. In our study, S. mutans was expressed in small quantities (101.97 for
the LCR and 101.95 for the HCR group). Our results confirmed that S. mutans alone could not be used to
predict carious risk as previously demonstrated by Gross and colleagues [50]. A CRA classification that
uses the quantification of S. mutans in the saliva must be used with care [21]. In some studies, caries
was associated with the absence of S. mutans and the presence of Lactobacillus [55,56], B. dentium [55],
and S. wiggsiae [57].

S. sobrinus, closely related to S. mutans, is described as a major bacterium in the apparition of
carious lesions [58]. This pathogen was significantly increased by three times in the HCR group relative
to the LCR group, and it could also be a predictive marker for caries, as described by Gross and
colleagues for the supragingival biofilm [50]. However, contrary to this previous study, this pathogen
was expressed only in 20% of the subjects from the HCR group, which limits its detection and its
potential to be an interesting predictive marker of caries.

S. salivarius has been associated with caries due to its high cariogenic capacity [55]. Moreover,
in a rat model, this pathogen was able to induce caries. Contrary to these results, in our study, this
pathogen was expressed in all subjects at equal levels in both groups [59]. These divergent results
could be explained by the fact that some S. salivarius strains such as S. salivarius M18 have probiotic
activity and help to fight against cariogenic bacteria [60].

S. wiggsiae is classified as cariogenic because it is able to tolerate acid and to produce acid from
several sugars at low pH [65]. This pathogen was significantly associated with severe-early childhood
caries and was also observed in adolescents presenting initial carious lesions with fixed orthodontic
appliances [61,62]. Contrary to these studies, our results indicated that S. wiggsiae was highly expressed
whatever the carious risk and in more than 84% of subjects in both groups.

S. cristatus is considered an important cariogenic species due to its association with childhood
caries [57,63]. Our results are in accordance with those of Dzidic and colleagues because, the quantity
of S. cristatus is 13 times higher in HCR subjects but not significantly [63]. This pathogen is known
to be inversely correlated to the presence of P. gingivalis [64]. Our results are in accordance with this
because P. gingivalis represented 100.35 counts in one ID space, whereas S. cristatus represented 104.42

counts in one ID space.
The relationship between Lactobacillus and caries is well established [65,66]. Lactobacillus

spp. produces water-insoluble polysaccharides that promote bacterial attachment to the tooth
surface. Therefore, other bacteria are able to fix the organic acids that are confined that modify the
microenvironment to enrich the aciduric microflora [67]. Although lactobacilli play an important role in
the prognosis of caries, they are unlikely to play an important role in the development of caries [68,69].
Therefore, the number of salivary lactobacilli may be indirectly related to the progression of caries. Our
study revealed that Lactobacillus spp. was present in all caries-free subjects, but the rate was higher in
the HCR group, although not significant.

B. dentium was isolated from the oral biofilm and from saliva [70]. Bifidobacterium was isolated from
80% of plaque samples from early childhood caries patients [55,71] and from the saliva of children with
a higher frequency in caries-a↵ected children than in caries-free children [72]. B. dentium was defined
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as a novel caries-associated bacterium with an acidogenic potential and a high fluoride tolerance [73].
Our results revealed that this pathogen is only in 24% of the subjects in the HCR and LCR groups, and
no significant di↵erence was observed between the two groups. Therefore, this bacterium cannot be
used for CRA.

R. dentocariosa was identified as a cariogenic bacteria [74,75]. Jiang and colleagues observed that
the quantity of this pathogen was higher in the saliva from children with caries than caries-free children.
They suggested that it could be a predictive marker for CRA. However, our results indicated that
R. dentocariosa was expressed in 96% of subjects from the HCR group and 100% of subjects from the
LCR group with no significant di↵erence in quantity between the two groups. Therefore, this pathogen
alone cannot be used for CRA.

Studies agree that oral diseases are not only attributable to specific bacteria but that they result
from dysbiosis of the oral microbiota. The apparition of oral disease could be due to the decrease of
bacterial taxon and to the presence of key pathogens [76,77].

Concerning bacteria classified as periodontal bacteria, as previously described, bacteria from
the blue, yellow, green, and purple complexes of Socransky are associated with oral health, whereas
bacteria from the orange and red complexes are associated with dysbiosis of the microbiota and the
apparition of gingivitis and, later, periodontitis [78]. Our study reveals that bacteria associated with
Socransky complexes and thus with gingivitis and periodontitis are present in adolescents that present
no signs of gingivitis. The higher quantity of bacteria from the red complex in the HCR group than the
LCR group indicated a positive correlation between periodonthopathogenic bacteria and carious risk.
Previously, Durand and colleagues demonstrated a positive correlation between periodontal disease
severity and the decayed, missing, filled teeth surfaces index [44].

Concerning the red complex, our results indicated that P. gingivalis was not detected in the subjects
of the LCR group and was only detected in 11% of the interdental sites in the HCR group. This
could be explained because in both groups the quantity of S. mutans (101.97 in the LCR group and
101.95 in the HCR group) and S. sanguinis (106.94 in the LCR group and 107.05 in the HCR group) were
high compared with quantity of P. gingivalis (not detected in the LCR group and 100.68 in the HCR
group). A previous study demonstrated that the growth of P. gingivalis was significantly inhibited
by supernatants from S. mutans and S. sanguinis [79]. Moreover, S. cristatus (104.97 in the HCR group)
could also inhibit the growth of P. gingivalis because S. cristatus is able to inhibit the expression of
virulence genes of P. gingivalis and consequently delay the growth of dental plaques [80].

T. denticola was detected in low quantities (102.17 in the HCR group) and was higher in the HCR
group than the LCR group. This bacterium was detected in interdental sites expressing bacteria from
the red or the orange complex. This is in accordance with previous studies that demonstrated that
T. denticola is unable to adhere on oral surfaces as it is only able to colonize to form oral biofilms when
other periodontal bacteria are present. In subgingival dental biofilms, T. denticola is typically associated
with P. gingivalis [81]. A chymotrypsin-like proteinase found within a high-molecular-mass complex
on the cell surface of T. denticola mediates its adherence to other potential periodontal pathogens such
as P. gingivalis, F. nucleatum, P. intermedia and P. micra [82].

T. forsythia was expressed in 96% of adolescents (83% of interdental sites) from the HCR group and
was the only bacteria from the red complex that significantly increased in the HCR group relative to the
LCR group. This bacterium could represent an interesting biomarker for the CRA system. However,
as it was expressed in 93% of subjects and 83% of interdental spaces from the HCR group, some false
negatives could appear. T. forsythia acts with P. gingivalis to initiate chronic periodontitis and was
not described in carious lesions. In our study, T. forsythia was not correlated with P. gingivalis and so
could act with other bacteria such as S. cristatus and R. dentocariosa, which are known to be implicated
in caries [74,83]. Moreover, T. forsythia was correlated with T. denticola, confirming previous results
demonstrating that T. denticola and T. forsythia are involved in protein–protein interactions through
a leucine-rich repeat in proteins [84].
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Bacteria from the orange complex do not seem to have a key role in carious risk because no
significant di↵erence was observed by comparing the HCR and the LCR groups. In fact, these bacteria
have a key role in the initiation of subgingival microbiota dysbiosis [85], but no role in carious lesions
was described.

P. nigrescens was previously detected in children caries [86], which is in accordance with our results
indicating that this pathogen was detected in 76% of subjects from the HCR group. For this pathogen,
sex significantly impacted carious risk. A higher quantity was detected in females than males and
in the female HCR group relative to the female LCR group. Nakagawa and colleagues previously
demonstrated that P. nigrescens was significantly increased in puberty compared with prepuberty in
females but not in males. This could be associated with sex hormone modifications [87].

Contrary to the study of Gross and colleagues that demonstrated that C. rectus decreased as caries
progressed, our study revealed no modification according to caries risk that could be explained because
those authors sampled supragingival biofilm from carious lesions, whereas we analyzed interdental
biofilms associated with a healthy surface [56]. However, our study revealed that C. rectus increased
significantly in the HCR group with the BOIB, suggesting that this pathogen could also be associated
with interdental inflammation. Indeed, C. rectus is known to be present in chronic gingivitis [88].

From the yellow complex, S. mitis and S. sanguinis were not significantly modified when the HCR
and the LCR group were compared. This result aligns with those from previous studies indicating
that S. sanguinis and S. mitis are significantly associated with dental health [89–91]. S. sanguinis is
known to be a pioneer colonizer that permits the adhesion of other microorganisms and biofilm
formation [50,92,93]. Our results indicated that the quantity of S. sanguinis is 90 times higher than that
of S. mutans. This result is in accordance with the study of Caufield and colleagues, who demonstrated
a higher level of S. sanguinis relative to the level of S. mutans in the saliva [94].

Of the green complex bacteria studied, only E. corrodens was significantly increased with carious
risk. Moreover, this pathogen was expressed in each subject and in each interdental space from
the HCR group and in 96% of subjects from the LCR group. These results are in accordance with
those from Choi and colleagues, who demonstrated that this pathogen was present in the saliva from
periodontally healthy subjects [95]. Previous studies have demonstrated that E. corrodens is important
for the progression of periodontal disease in young subjects [95,96]. This bacterium participates in
the early stage of biofilm formation by mediating the specific co-aggregation of bacteria from the oral
cavity. It is a middle colonizer, linking early colonizers such as Streptococci and late colonizers such
as P. gingivalis [97]. As our results indicated that this pathogen could be a key factor for the carious
process and that it was phylogenetically close to the cluster (Lactobacillus spp., Clostridium XIV, S. mitis,
S. sanguinis, A. odontolyticus, and S. salivarius) from the HCR group, it could participate, as previously
described in periodontitis, in biofilm formation and could permit cariogenic bacteria to adhere to
biofilm. In our study, females from the HCR group had a higher quantity of E. corrodens than females
from the LCR group. This could be explained because females have higher caries prevalence than
males [98–101]. Moreover, E. corrodens is associated with systemic diseases such as spinal, head, and
neck infection or endocarditis [102–106]. Therefore, it could be a predictive marker of carious disease
but also of systemic diseases.

Concerning the purple complex, V. parvula and A. odontolyticus were not linked with carious
risk but were expressed in more than 90% of the interdental spaces tested. Groos and colleagues
demonstrated that V. parvula increased with the carious lesion step [50], and Kanasi and colleagues
identified it in carious lesions from children [107]. V. parvula is important in biofilm formation. It can
co-aggregate with other microorganisms such as S. mutans. Indeed, V. parvula cannot fix itself on the
surface of teeth and attaches to S. mutans [108]. A. odontolyticus also acts in the early formation of
biofilm [109]. A. odontolyticus was previously detected in carious lesions [86,110,111].

A recent study demonstrated that Clostridium was positively and significantly correlated to caries
and pigment in primary dentition [112]. However, even in our study, all subjects expressed Clostridium
XIV, while only 13% of the HCR group and 9% of the LCR group expressed Clostridium IV, and no
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significant di↵erences were observed between the HCR and LCR groups. However, Clostridium XIV
was 2 times higher in the HCR than in the LCR group, which could be in accordance with the study by
Li and colleagues [112].

The human oral microbiota has recently become a new focus for its involvement in systemic
diseases [113,114]. Our work underlines the presence in the interdental niche of healthy adolescents
of a number of oral bacteria described in the literature for their association with systemic diseases.
E↵ectively, B. dentium is known to cause bacteraemia [115]. A. odontolyticus has been identified in
actinomycosis throughout the body [116,117]. R. dentocariosa and S. mutans are known to be associated
with bacteraemia and infective endocarditis [118,119]. E. corrodens has been described in cardiovascular
diseases (CVD) [120,121], and C. ochracea has also been described in lupus [122,123]. F. nucleatum has
been related to CVD, Alzheimer0 s, and adverse pregnancy [124]. P. gingivalis was linked to CVD,
respiratory tract infection, cancer, Alzheimer0 s, rheumatoid arthritis, and adverse pregnancy [124,125].
CVD and Alzheimer0 s were also associated with P. intermedia, T. denticola, and T. forsythia, which
was also implicated in respiratory tract infection [124]. C. rectus and V. parvula were linked to
CDV [124]. P. nigrescens was discovered in rheumatoid arthritis [125]. Therefore, the accumulation
of these pathogenic bacteria in the interdental space must be considered. These bacteria represent
a risk-predisposing factor to the development of systemic diseases in the future. As interdental hygiene
is often neglected (the toothbrush is not used enough), it is necessary to introduce interdental brushing
as early as adolescence.

5. Conclusions

Estimating the risk of caries associated with bacterial factors in interproximal sites in adolescents
will permit a more evidence-based strategy for medical referrals for certain individuals and contribute
to a better definition of carious risk status, periodicity and intensity of diagnostic, prevention and
restorative services. In our study, the analysis of the interdental microbiota from a sample of
adolescents di↵erentiated by level of caries risk highlights the potential role that three bacteria
(S. sobrinus, E. corrodens, and T. forsythia) could have on the predictive development of interproximal
caries. E. corrodens appears to be more interesting because it was found in all interdental sites from
the HCR group and, it had the lowest p-value when comparing HCR and LCR groups. Moreover,
the detection of S. sobrinus and T. forsythia could give false negatives because they were not detected
in all the interdental sites and all the adolescents for the HCR group. While existing tools for caries
risk assessment and interproximal adolescence caries prediction have restricted manageable clinical
value, introducing a biological, non-subjective and personalized marker could be recommended to
increase the CRA classification. Sensitive assessment of metabolic process using microbial biomarkers
at the biofilm–enamel interface could thus perform it possible to specify endpoints prior to the clinical
expression. The knowledge obtained from our trial contributes to generating active hypotheses related
to the composition and variability of the oral microbiome in the interdental space of adolescents.
These hypotheses can be prospectively explored in longitudinal cohort studies, using next generation
sequencing techniques, essential to identify other biomarkers of the disease in real time.
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Quantification des pathogènes carieux dans le microbiote interdentaire de 

jeunes adultes indemnes de caries (ARTICLE 4) 

 

L’article « Quantification of carious pathogens in the interdental microbiota of young 

caries-free adults » a été accepté le 19 septembre 2017 dans la revue PLoS ONE. 

L’objectif de cette étude, menée entre le mois de janvier et d’avril 2015, était de décrire 

quantitativement et qualitativement le microbiote interdentaire de jeunes adultes âgés de 20 à 35 

ans indemnes de caries afin de mieux appréhender le processus de lésions interproximales.  

Lors de l’inclusion des vingt-cinq sujets, l’indice épidémiologique CAO a été utilisé afin de 

vérifier l’absence de lésions carieuses. Les sujets ont été soumis à un questionnaire médical et à un 

examen dentaire. Le biofilm interdentaire a été recueilli au niveau de 4 sites interdentaires (15-16, 

25-26, 35-36 et 45-46) grâce à des brossettes interdentaires calibrées. Après extraction de l’ADN 

bactérien du biofilm, la PCR en temps réel a été utilisée pour analyser qualitativement et 

quantitativement les bactéries suivantes : Streptococcus spp., Streptococcus mutans, Lactobacillus spp., 

Enterococcus spp., Enterococcus faecalis et le champignon Candida albicans. 

L’échantillon était composé de 15 hommes et de 10 femmes avec un âge moyen de 26.8 ± 

4.3 ans. Les sujets présentaient 28,9 ± 1,2 dents en bouche. Les dents manquantes étaient dues à 

l'absence des troisièmes molaires (97%) et aux extractions orthodontiques (3%). Au total, 60% des 

espaces interdentaires avaient un diamètre inférieur à 0,7 mm.  

L’analyse par PCR en temps réel a montré que Streptococcus spp. était l'espèce la plus 

abondante (3,2 x 1006 bactéries dans un espace interdentaire), suivis de Lactobacillus spp. (1,1 x 1005 

bactéries) et d’Enterococcus spp. (2,2 x 1004 bactéries), alors que Enterococcus faecalis n'a jamais été 

détecté. 

Streptococcus mutans représentait 2,0 x 1005 bactéries en moyenne dans un espace interdentaire. 

Les résultats démontraient que seulement 28% des sujets exprimés Streptococcus mutans. Une 

diminution de 3,5 fois s'observait entre les sujets âgés de 20 à 25 ans et ceux âgés de 30 à 35 ans. 

Le sexe n’a eu aucun impact sur les valeurs moyennes de chaque agent pathogène. De 

même, le nombre total de bactéries et la moyenne de chaque agent pathogène n'ont pas été affectés 

de manière significative en fonction de la localisation, maxillaire ou mandibulaire. Le nombre total 

de Streptococcus spp., Streptococcus mutans, Lactobacillus spp. et Enterococcus spp. a augmenté avec le 

diamètre de l’espace interdentaire, à l’exception du diamètre 0,9 mm, où la quantité était inférieure 

au diamètre 0,8 mm. Le nombre de Candida albicans a augmenté de manière significative pour les 

diamètres compris entre 0,6 et 0,9 mm et a diminué pour le diamètre 1,1 mm.  
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Le dentogramme réalisé a mis en évidence une corrélation forte entre les espèces 

bactériennes qui se présente sous la forme de deux clusters. Candida albicans et la bactérie Enterococcus 

spp. se regroupent et Streptococcus spp., Streptococcus mutans et Lactobacillus spp. forment un groupe 

distinct. 

L’espace interdentaire représente un lieu très spécifique qui est anatomiquement 

difficilement accessible au brossage. Le biofilm présent dans cet espace interdentaire des jeunes 

adultes indemnes de lésions carieuses est composé d'agents pathogènes tel que Streptococcus spp., 

Streptococcus mutans, Lactobacillus spp., Enterococcus spp. et Candida albicans. Ces bactéries peuvent induire 

des caries interproximales mais aussi intervenir dans le processus parodontal.  
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Abstract

Background

The majority of caries lesions in adults occur on the proximal tooth surfaces of the posterior

teeth. A comprehensive study of the composition of the oral microbiota is fundamental for a

better understanding of the etiology of interdental caries.

Methods

Twenty-five caries-free subjects (20–35 years old) were enrolled in the study. The interden-

tal biofilm of four interdental sites were collected. The real-time polymerase chain reaction

(PCR) methodology were used to quantify (i) the following bacteria: Streptococcus spp.,

Streptococcus mutans, Lactobacillus spp., Enterococcus spp., and Enterococcus faecalis;

(ii) the fungus Candida albicans; and (iii) total bacteria.

Results

Streptococcus spp. was the most abundant species, followed by Lactobacillus spp. and

Enterococcus spp. Streptococcus spp. and Lactobacillus spp. were detected at all tested

sites and Enterococcus spp. at 99% of sites. S.mutans was detected at only 28% of the

tested sites and C. albicans was detected at 11% of sites. E. faecalis was never detected.

In 54.5% of the biofilm inhabited by C. albicans, S.mutans was present. Moreover, 28% of

the ID sites co-expressed S.mutans and Lactobacillus spp. The studied pathogens were

organized into two correlated groups of species. Strikingly, the fungus C. albicans and the

bacteria Enterococcus spp. cluster together, whereas Streptococcus spp., S.mutans and

Lactobacillus spp. form one distinct cluster.
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Conclusion

The interdental biofilm of young caries-free adults is comprised of pathogens that are able to

induce interproximal caries. That several of these pathogens are implicated in heart disease

or other systemic diseases is an argument for the disruption of interdental biofilms using

daily oral hygiene.

Introduction

The 2010 Global Burden of Disease Study found that oral conditions affected 3.9 billion people
worldwide and that the estimation of untreated caries of permanent teeth was 2.4 billion [1, 2].
Dental caries is a multifactorial, chronic bacterial disease that may result in cavity formation in
the enamel, dentine and cementum [3].

The incidence of untreated caries predominates below the age of 35 and decreases with
increasing age, although it remains a significant problem in the upper age categories [4]. The
majority of caries lesions in adolescents and adults occur on the proximal tooth surfaces of the
posterior teeth [5, 6, 7].

Many distinct habitats may be identified on individual teeth, with each habitat containing a
unique biofilm community [8]. Tooth habitats favorable for harboring pathogenic biofilm
include the smooth enamel surfaces immediately gingival to the proximal contacts and in the
gingival third of the facial and lingual surfaces of the clinical crown [9]. These areas are pro-
tected physically and are relatively free from the effects of mastication, tongue movement, and
salivary flow [9]. Local gingival changes in this area will lead to a protected surface for biofilm
accumulation [10]. The relationship between gingivitis and caries on the proximal surface is
narrow [11].

More importantly, the microbial structure varies with ageing. In addition, only a few taxa
are present across the entire population, indicating that a core oral microbiome should be
defined based on age and oral niche [12]. The types and numbers of organisms composing the
proximal surface biofilm community vary [13]. The mesial surface of a molar may be carious
and have a biofilm dominated by large populations of Streptococcus mutans and lactobacilli,
whereas the distal surface may lack these organisms and be caries-free [13]. The intra- and
inter-individual progression of proximal caries fluctuates, indicating different cariogenic con-
ditions [14].

The literature on interdental (ID) supragingival microbial profiles applied to caries lesions
is extremely limited. Currently, no studies have addressed the ID biofilm of caries-free adults.
It remains unclear which microorganisms positively or negatively impact patients with regards
to clinical considerations [15, 16].

The goal of this study is to describe the interproximal microbiota in caries-free young
adults. Thus, a quantitative detection method using real-time polymerase chain reaction
(PCR) was employed to quantify 6 major cariogenic pathogens, including (i) the bacteria:
Streptococcus spp. (Sspp), Streptococcus mutans (S.mutans, Sm), Lactobacillus spp. (Lspp),
Enterococcus spp. (Espp), and Enterococcus faecalis (E. faecalis, Ef); and (ii) the fungus Candida
albicans (C. albicans, Ca).

The results of this research can be used to considerably improve the dental condition of
adolescents and young adults. Standard dental therapy does not yet include any microbiolog-
ical based approach into its armamentarium. The results can be used to make decisions with
respect to molecular analyses for new policies covering the provision of services instituting
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new procedures (e.g., micro-invasive treatment of proximal caries lesions), practices and inter-
ventions (e.g., non-invasive professional treatment) or to provide advice for prevention (e.g.,
an interdental brush (IDB)) related to dental health care delivery.

Materials andmethods

The workflow of this research is detailed in Fig 1.

Subject population

Twenty-five Caucasian subjects diagnosed as caries-free were recruited between January and
April 2015 from a pool of first-time volunteers who were referred to the Department of Public
Health of the Faculty of Oral Medicine at the University of Lyon (UCBL), France. Written
informed consent was obtained from all enrolled individuals in accordance with the Declara-
tion of Helsinki. The study protocol was reviewed and approved by the Local Ethics Commit-
tee and by the National Commission of Informatics and Liberties, France.

The inclusion criteria were (i) 20–35 years old (male or female), (ii) good general health,
not pregnant or breastfeeding and on contraceptive therapy, (iii) good oral hygiene, (iv) good
diet (Healthy Eating Index score greater than 80), (iv) no health conditions that required anti-
biotic prophylaxis before interproximal probing, (v) no oral diseases (such as dental caries,
periodontal disease, periapical disease, oral mucosal disease, or severe halitosis), (vi) tooth
brushing at least twice per day, (vii) no experience with interdental cleaning—interdental
brushing or dental flossing, (viii) no intake of systemic antimicrobials during the previous 6
months, (ix) no use of chlorhexidine or over-the-counter mouthwash, (x) no implants or
orthodontic appliances, (xi) no previous periodontal illness or treatment, (xii) the presence of
at least 24 natural teeth, (xiii) the presence of 4 premolar-molar pairs, (xiv) non-smokers, and
(xv) a willingness to return 3 weeks after the clinical investigation for microbiological tests.

The clinical inclusion criteria for each premolar-molar interdental site were (i) accessibility
of the interdental space for the 4 sites (15–16, 25–26, 35–36, and 45–46, according to the FDI’s
two-digit notation system [17]) by the interdental brush in each subject, (ii) no interproximal
caries or dental or prosthetic restorations, (iii) no interdental diastema, (iv) no clinical signs of
inflammation, such as redness, swelling, or bleeding on probing (BOP) after 30 s, (v) no pocket
depth (PD) or PD 3 mm or clinical attachment loss (CAL)> 3 mm, and (iv) the subjects
were judged to be free of gingivitis or periodontitis.

The exclusion criteria were (i) teeth missing due to periodontal reasons, (ii) having any
other concomitant systemic disorder, (iii) having diseases affecting the immune system, (iv)
receiving medication, such as anti-platelet or anti-coagulant agents, (v) having a professional
prophylaxis 4 weeks prior to the baseline examination, (vi) having a history of periodontal dis-
ease or treatment, and (vii) subjects undergoing a course of dental or orthodontic treatment.

Fig 1. Workflow of the experiment.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0185804.g001
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Classification of subjects as caries-free

The dental health status of individuals was determined by measuring the Decayed, Missing,
and Filling Teeth (DMFT) index. This index is recognized in epidemiology for assessing dental
caries prevalence and indicates the necessary treatments. Moreover, the DMFT index was
recorded to measure the severity of each subject’s dental caries according to the criteria from
the World Health Organization 4th-edition publication of "Oral Health Surveys, Basic
Method" [18].

Clinical examination

Standardized clinical monitoring was performed three weeks before microbiological monitor-
ing. The subjects were submitted to a medical/dental anamnesis, and information regarding
subject age, gender and smoking status was obtained. A trained and calibrated professional
dentist performed the clinical examination. Clinical assessments of the interdental spaces were
performed using an IAP Curaprox colorimetric probe (Curaden, Kriens, Switzerland), and the
diameters of all the interdental spaces of 4 teeth were registered (premolar-molar). At the end
of the examination visit, the participants were instructed to brush their teeth 3 hours before
the sampling visit and not to drink, eat or practice oral hygiene during this period.

Interdental sample collection

For all subjects, the same four interdental sites (15–16, 25–26, 35–36, and 45–46) were assessed
(total of 100 sites). The appropriate CPS prime interdental brushes (Curaden, Kriens, Switzer-
land) were selected based on the clinical assessment of the interdental spaces [19]. Each previ-
ously selected tooth was isolated with sterile cotton rolls and the interdental biofilm was
removed with a sterile, calibrated interdental brush. For each sample, the IDBs were placed in
1.5 mL sterile microcentrifuge tubes and stored at 4˚C until the DNA was extracted one hour
later.

Microbiological analysis

Total deoxyribonucleic acid (DNA) extraction. Total DNA was isolated from the inter-
dental brushes using the QIAcube1HT Plasticware and Cador1 Pathogen 96 QIAcube1HT
Kit (Qiagen, Hilden, Germany) according to the manufacturer’s guidelines. The elution vol-
ume used in this study was 150 μL. DNA quality and quantities were measured using an ultra-
violet spectrophotometer. The DNA sample was considered pure if the A260/A280 ratio was
in the range of 1.8–2 and the A260/A230 ratio was in the range of 2–2.2.

Quantitative real-time PCR assays. To quantify the total bacterial load (TB) and that of 6
pathogens (Streptococcus spp., S.mutans, Lactobacillus spp., Enterococcus spp., E. faecalis, and
C. albicans) present in the biofilm interdental samples, qPCR was undertaken using universal
primers for the 16S rRNA genes and species-specific primer sets. Each sample was analyzed in
triplicate.

The Ca strain (DSM No. 6659), Espp strain (Enterococcus faecalis DSMNo. 24916), Ef strain
(DSMNo. 24916), Lspp strain (Lactobacillus casei CIP No. 102237), S.mutans strain (DSMNo.
20523), and Sspp strain (S.mitis DSMNo. 12643) were obtained from DSMZ (Germany), the
CIP Collection of the Institut Pasteur or from the BCMM/LMG Bacteria Collection and pro-
vided by Institut Clinident SAS (Aix en Provence, France).

The pathogenic strains were cultivated on the appropriate selective media. The total num-
ber of cells (number of colony forming units) was enumerated three times using a Neubauer
chamber. Serial dilutions ranging from 10xE+2 to 10xE+12 cells were utilized, and each of
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these dilutions was enumerated in duplicate. The DNA from each of these dilutions was
extracted. A standard curve for each pathogen was generated as a plot between the crossing
point (cycle number) and the initial cell count. The TB standard curve was made from Escheri-
chia coli as described by Ott and colleagues [20]. The limit of quantification (LOQ) of the
method for each pathogen is summarized in Table 1.

Simplex quantitative real-time PCR assays were performed in a 10 μL reaction composed of
1× SYBR1 Premix Ex TaqTM Tli RNaseH Plus (TaKaRa, Shiga, Japan), 2 μL of the extracted
DNA and 1 μM of each primer. The bacterial primers used are derived from previously pub-
lished ribosomal 16S sequences and have been adapted to the real-time PCR conditions
(Table 1). Candida albicans primers used in this study are derived from ribosomal 18S
sequence. These PCR primers were manufactured by Metabion International AG (Planegg,
Germany). For each pathogen, a positive and a negative control with sterile distilled water
were included throughout the procedures.

The assays were performed on the Rotor-Gene1Q thermal cycling system (Qiagen, Hilden,
Germany) with the following program: 95˚C for 30 s, followed by 40 cycles of 10 s at 95˚C, 10 s
at the appropriate annealing temperature (Table 1), and 35 s at 72˚C. For the total bacterial
load and that of all species, a final melting curve analysis (70˚C to 95˚C in 1˚C steps at 5 s
increments) was performed. Fluorescence signals were measured every cycle at the end of the
extension step and continuously during the melting curve analysis. The resulting data were
analyzed using Rotor-Gene1 Q Series software (Qiagen, Hilden, Germany).

Statistical analysis

The statistical analysis consisted of three main steps: producing descriptive summaries of the
data, modeling the data using a mixed (linear) model and assessing the correlations between
bacterial abundances. Prior to these steps, we transformed the original count data to handle
missing data points; that is, the measurements that fell under the quantification threshold
(limit of quantification, LOQ) of the quantitative real-time PCR device. The missing values for
a given species were replaced by half of the corresponding quantification thresholds given in
Table 1. We performed simulations to ensure that this simple strategy provided a reasonable
estimation of the mean and standard deviation of the original count distribution. To test for
potential effects of sex, age, interdental space and the location of each site, we used a mixed

Table 1. Species-specific and ubiquitous real-time PCR primers for 6 pathogens, the annealing temperature, and the limit of quantification.

Target Primer pairs (5’-3’) References Annealing temp (˚C) LOQ
(E+02)

TB &&$7*$$*7&**$$7&*&7$*7
*&77*$&***&*7*7*

[21] 66 200

Ca $&77&7*7$$*$*7*&7**77&
7*7&*7$$7&$$$&7&**7$*&

[22] 54 4

Espp 7$&7*$&$$$&&$77&$7*$7*
$$&77&*7&$&&$$&*&*$$&

[23] 55 5

Ef &&*$*7*&77*&$&7&$$77**
&7&77$7*&&$7*&**&$7$$$&

[24] 54 5

Lspp 7**$$$&$*57*&7$$7$&&*
*7&&$77*7**$$*$77&&&

[25] 62 10

S.mutans *&&7$&$*&7&$*$*$7*&7$77&7
*&&$7$&$&&$&7&$7*$$77*$

[26] 66 8

Streptococcus spp. $*$*777*$7&&7**&7&$* *7$&&*7&$&$*7$7*$$&777&& [23] 66 10

LOQ: Limit of quantification; TB: Total bacterial count.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0185804.t001
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linear model for the count abundance of each species at a measured site. This model includes
two categorical variables as fixed effects (sex and mouth location), two numerical variables as
fixed effects (age and interdental space) and one categorical variable as a random effect (sub-
ject). This random effect was introduced for a subject to model the correlation between the
four sites of a given subject. Each coefficient in the regression was tested against the null
hypothesis, which indicated that the coefficient is zero using a likelihood ratio test, and we
reported that p-values less than 0.05 were evidence against the null hypothesis. To perform the
correlation analysis, we used the residuals of the model described above to avoid over-estimat-
ing the inter-site correlation (sites from the same patient are positively correlated, and we
observed that fixed effects can also induce a correlation among sites). The trees associated to
the correlation plot were obtained by hierarchical clustering with complete linkage.

All statistical analyses and associated plots were performed using the R environment (R
Core Team, 2015), specifically the lme4 package [27], to estimate the mixed model.

Results

Age, sex, and clinical characteristics of the study group

The sample group was composed of 15 males and 10 females 20 to 35 years of age with a mean
body mass index of 22.7 (Table 2). Clinically, less than 10% of sites presented BOP after 30 s
and/or overt gingival redness. No PD or PD 3 mm or CAL> 3 mm were observed. The sub-
jects were characterized by a DMFT index of zero. The mean number of teeth was 28.9 ± 1.2.
Missing teeth were due to absence of the third molars (97%) and orthodontic extractions (3%).
A total of 60% of interdental spaces had a diameter less than 0.7 mm.

Individual pathogen count

The count for the total of bacteria by subject is presented in Fig 2A and S1 Table. The propor-
tion of the 6-evaluated species in the samples is described in Fig 2B and the frequency in
Table 3. Variations between the subjects and the sites in the carriage of certain bacteria were
observed. Subject 21 had high levels of C. albicans, whereas certain other subjects carried S.

Table 2. Age, sex, and characteristics of the full mouth of the study group. The values are the
mean � standard deviation, and the numbers of subjects are indicated.

Subjects

Age (years) 26.8 � 4.6
Sex

Male 15

Female 15 10

Body mass index 15 22.7 � 1.8
Mouth

Teeth 28.9 � 1.2
Interdental space diameter (%)

0.6 mm 5

0.7 mm 55

0.8 mm 25

0.9 mm 8

1.1 mm 7

Bleeding on probing (%) 0.16 � 0.08

Plaque index 0.24 � 0.52

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0185804.t002
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mutans, including subjects 2, 8, 9, 16, 23 and 24. Streptococcus spp. and Lactobacillus spp. were
detected (number of bacteria> LOQ) at all tested sites and Enterococcus spp. at 99% of sites
while S.mutans was detected at only 28% of the tested sites. E. faecalis was never detected. In
11% of sites, C. albicans was detected. Among them, at 3 sites, C. albicans represented more
than 80% of the bacteria tested, whereas Streptococcus spp. was only between 11% and 22%
(Fig 2B). In 54.5% of interdental biofilms (6 from the 11 ID sites expressing C. albicans) inhab-
ited by C. albicans, S.mutans was present. Moreover, 28% of the ID sites co-expressed S.
mutans and Lactobacillus spp. Among them, 71.5% revealed a higher quantity of S.mutans
than Lactobacillus spp.

Fig 2. Abundance of pathogens among the subjects. A. Counts of total bacteria among the subjects. The first bar
displays the average proportion of total bacteria in the population. The other bars display the average proportion of
each pathogen in one site. Each subject corresponds to a group of four stacked bars (one for each measured site). B.
Relative abundance of pathogens among the subjects. Percentage of pathogen = Counts of the pathogen / Counts of
the 6 pathogens. The first bar displays the average proportion of each pathogen in the population. The other bars
display the average proportion of each pathogen in one site. Each subject corresponds to a group of four stacked bars
(one for each measured site). Avg: Average.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0185804.g002
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Total genome count and pathogen count

Fig 3A illustrates the abundance of the 6 evaluated pathogens in the collected samples. One
interdental space (ID space) carried on average approximately 1xE10 bacteria. The pathogens
tested presented various levels of expression. Streptococcus spp. was the most abundant species
(3.2xE06 bacteria in one ID space), followed by Lactobacillus spp. (1.1xE05 bacteria in one ID
space) and Enterococcus spp. (2.2xE04 bacteria in one ID space). S.mutans represented an
average of 2.0xE05 bacteria in one ID space for all sites regardless of detection (Table 3). How-
ever, only in 11 of the 25 subjects tested was S.mutans detected (Table 3) with levels ranging
from 3.4xE03 to 3.4xE06 bacteria in one ID space. E. faecalis was not detected. C. albicans was
detected only in 11 sites (Table 3) with amounts varying from 9xE03 to 1.8xE07 bacteria in
one ID space (Fig 3B).

Table 3. Distribution of the pathogens according to sites and subjects. "Positive sites" correspond to the number of sites expressing one pathogenic
species or the total bacteria (TB). "Positive subjects" indicates the number of subjects expressing one pathogenic species or the total bacteria. n: total number
of sites or subjects tested; Sspp: Streptococcus spp.; Sm: Streptococcus mutans; Lspp: Lactobacillus spp.; Espp: Enterococcus spp.; Ef: Enterococcus faeca-
lis; Ca: Candida albicans.

Variable n Sspp Sm Lspp Espp Ef Ca

All Positive sites 100 100 28 100 99 0 11

Positive subjects 25 25 11 25 25 0 7

Age (years)

20–25 Positive sites 44 44 10 44 43 0 1

Positive subjects 11 11 3 11 11 0 1

25–30 Positive sites 24 24 7 24 24 0 3

Positive subjects 6 6 3 6 6 0 3

30–35 Positive sites 32 32 11 32 32 0 7

Positive subjects 8 8 5 8 8 0 3

Sex

Male Positive sites 60 60 11 60 59 0 6

Positive subjects 15 15 4 15 15 0 3

Female Positive sites 40 40 17 40 40 0 5

Positive subjects 10 10 7 10 10 0 4

Arcade

Upper Positive sites 50 50 13 50 50 0 7

Positive subjects 25 25 11 25 25 0 5

Lower Positive sites 50 50 15 50 49 0 4

Positive subjects 25 25 13 25 25 0 4

IDB size

0.6 mm Positive sites 5 5 1 5 5 0 0

Positive subjects 3 3 1 3 3 0 0

0.7 mm Positive sites 55 55 11 55 54 0 7

Positive subjects 20 20 6 20 20 0 6

0.8 mm Positive sites 25 25 9 25 25 0 1

Positive subjects 17 17 7 17 17 0 1

0.9 mm Positive sites 8 8 3 8 8 0 2

Positive subjects 5 5 2 5 5 0 1

1.1 mm Positive sites 7 7 4 7 7 0 1

Positive subjects 4 4 4 4 4 0 1

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0185804.t003
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Impact of age and sex on the genome count

The comparison of the mean value of each pathogen according to sex and age is shown in Fig
4 and in Table 4. There was a strong increase for C. albicans (more than 200 times), for Entero-
coccus spp. (5.8 times) and a significant decrease for S.mutans (3.5 times) between the subjects
aged from 20 to 25 years and those aged 30 to 35 years (p<0.05, T-test). The other pathogens
tested did not appear to be affected by age. No significant differences were observed by sex.

Impact of arcade location and interdental space diameter

The comparison of the mean value of each pathogen according to arcade location and the
interdental space diameter is shown in Fig 5 and in Table 4. The TB and the quantity of patho-
gens were not significantly affected according to arcade location. The genome counts of Strep-
tococcus spp., S.mutans, Lactobacillus spp., and Enterococcus spp. increased with the diameter
of the interdental space except for the diameter of 0.9 mm, where the quantity was lower than
for the diameter of 0.8 mm. In parallel, the number of the fungi C. albicans increased signifi-
cantly for diameters ranging from 0.6 to 0.9 mm and decreased for the diameter of 1.1 mm.

Pathogen correlations

The dendrogram (Fig 6) underscores the correlations between our 5-pathogenic species and
the 100 measured ID sites. Even after the removal of the fixed effects related to interdental
space and age, and the subtraction of the inter-site correlations, the matrix still reveals a strong
correlation structure, which appears as two groups (or clusters) of correlated species. The fun-
gus C. albicans and the bacteria Enterococcus spp. cluster together, whereas Streptococcus spp.,
S.mutans and Lactobacillus spp. form one distinct cluster.

Discussion

To the best of our knowledge, this is the first report regarding the absolute quantification of
cariogenic pathogens detected in interdental biofilms from caries-free young adults. An under-
standing of the process associated with the initiation and progression of interproximal cario-
genic diseases could be of great help in establishing effective ways to prevent this disease. In
terms of oral health, the interdental space represents a very specific location. Anatomically, it
is hardly accessible to brushing. Physiologically, many bacterial species are present, including
virulent ones [28]. It is not only the location where periodontal diseases such as gingivitis and
periodontitis are initiated but also the location of the initiation of interproximal caries.

Oral streptococci are major constituents of dental plaque [29]. They initiate the coloniza-
tion process and represent more than 80% of the early biofilm constituents [30]. Their high

Fig 3. Abundance of bacterial species among the interdental sites. A. Box plots representing, for each
pathogen, the first, median, and third quartiles, from bottom to top. The first box on the left corresponds to the
total bacteria (TB). TB: total bacterial load. B. Count ofC. albicans according to sites.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0185804.g003
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abundance and their high prevalence (100% of ID biofilms tested were positive) suggest that
they can act as a factor in the formation of oral biofilm [31].

The gender, the age and the arcade location do not impact the colonization of the ID bio-
film by Streptococcus spp. The genus Streptococcus contains several species, including in partic-
ular but not exclusively Streptococcus mutans, Streptococcus oralis, Streptococcus sanguinis,
Streptococcus mitis, Streptococcus gordonii, and Streptococcus sobrinus. During the carious pro-
cess, these different species may play various roles [32].

Although not considered an early colonizer, the best-studied oral streptococci is the oppor-
tunistic pathogen S.mutans [33, 34]. Its prevalence in human caries cases ranges from 70 to
100% [33]. S.mutans has been linked to crown caries in children and adolescents [35, 36] and
to root caries in elderly patients [37]. S.mutans was found extensively in caries-active subjects
[35, 36, 38]. Its role in caries development is well established [39]. Its metabolic activity but not

Fig 4. Quantification of the pathogens according to age and sex. Total counts from each pathogen were
averaged across sites in each subgroup. Error bars represent standard deviations. Comparisons: * p�0.05, by using
SUDAAN 7.0 (procedures DESCRIPT and REGRESS) to account for clustering (multiple sites within the subjects).

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0185804.g004

Interdental microbiota of young caries-free adults

PLOSONE | https://doi.org/10.1371/journal.pone.0185804 October 10, 2017 10 / 19



 158 

its concentration impacts its pathogenicity [40]. However, due to the complex interspecies
interactions, there is also evidence to suggest that other species of oral streptococci may have
different roles in the caries process [41].

The results demonstrate that only 28% of subjects carried S.mutans. A decrease of 3.5 times
is observed between the aged subjects from 20 to 25 years and those aged from 30 to 35 years.
Therefore, the older the caries-free subjects are, the lower the quantity of S.mutans detected in
the ID biofilm. However, the frequency of subjects carrying S.mutans increased between the
20 to 25-year-old (27.2%) and 30 to 35-year-old (62.5%) subject groups. S.mutans could be
responsible for the future carious interproximal lesions observed in adults on the distal surface
of premolars [42]. Otherwise, Dani and colleagues [43] have demonstrated that the coloniza-
tion of S.mutans was increased in chronic periodontitis subjects both in saliva and sub-gingi-
val plaque samples [43]. Our previous study determined that periodontally healthy young
adults carried periodontopathogenic bacteria in their ID biofilm [28]. Thus, interacting with
these bacteria, S.mutans could also play a crucial role in future periodontal diseases. A change
in the subject dental risk—from cariogenic to periodontopathogenic—could occur with age.
This hypothesis is supported by previous results. The prevalence of periodontal diseases signif-
icantly increases in subjects older than 35 years [44]. Moreover, the microbial shift observed
according to age in the supragingival biofilm and in saliva from individuals with healthy oral
conditions may contribute to the initiation and prevalence of a specific oral disease according
to age [12].

Lactobacillus spp. appear to be associated with dental carious lesions, like cariogenic bacte-
ria, especially in the progression of caries of dentin [36, 45]. As these bacteria are unable to
bind to hard, smooth surfaces, they are found in retentive zones such as pits and fissures or
deep cavities. Lactobacillus spp. shows a high tolerance to low pHmedia [46].

Our study reveals that Lactobacillus spp. was present in all the caries-free subjects. Previous
studies established a strong correlation between the Lactobacillus spp. counts in the oral cavity
and dental caries [46]. The higher the DMFT index was, the higher the number of children

Table 4. Average abundance of the 6 pathogens in various subgroups. The column labelled “TB” indicates the mean abundance of the total bacteria,
whereas the other columns indicate the mean abundance of each pathogen species. Data are expressed as the mean � standard deviation. n: number of
sites; TB: total bacterial load.

Variable n TB Sspp Sm Lspp Espp Ef Ca

All 100 1.7xE10 � 1.9xE10 3.2xE06 � 4.2xE06 2.0xE05 � 5.7xE05 1.1xE05 � 1.4xE05 2.2xE4 � 6.5xE04 0.0 3.6xE05 � 2.2xE06
Age (years)

20–25 44 1.1xE10 � 1.1xE10 3.1xE06 � 4.9xE06 3.0xE05 � 7.6xE05 1.0xE05 � 1.5xE05 1.0xE04 � 1.4xE04 0.0 5.2xE03 � 3.5xE04
25–30 24 1.5xE10 � 1.7xE10 3.3xE06 � 4.0xE06 1.8xE05 �4.2xE05 1.4xE05 � 1.9xE05 4.2xE03 � 9.1xE03 0.0 2.2xE04 � 9.1xE04
30–35 32 2.5xE10 � 2.4xE10 3.2xE06 � 3.8xE06 8.4xE04 � 2.8xE05 9.7xE04 � 6.5xE04 5.8xE04 � 1.1xE05 0.0 1.1xE06 � 3.8xE06

Sex

Male 60 1.5xE10 � 2.1xE10 2.9xE06 � 3.5xE06 2.0xE05 � 6.1xE05 8.9xE04 � 1.3xE05 2.2xE04 � 7.2xE04 0.0 5.9xE05 � 2.8xE06
Female 40 1.9xE10 � 1.5xE10 3.5xE06 � 5.3xE06 2.1xE05 � 5.1xE05 1.4xE05 � 1.5xE05 2.1xE04 � 5.4xE05 0.0 1.7xE04 � 7.8xE04

Arcade

Upper 50 1.8xE10 � 2.3xE10 3.5xE06 � 5.1xE06 1.9xE05 � 5.0xE05 1.0xE05 � 1.1xE05 3.3xE04 � 8.9xE04 0.0 3.8xE05 � 2.6xE06
Lower 50 1.5xE10 � 1.4xE10 2.8xE06 � 3.2xE06 2.2xE05 � 6.4xE05 1.2xE05 � 1.6xE05 1.1xE04 � 1.7xE04 0.0 3.5xE05 � 1.8xE06

IDB size

0.6 mm 5 9.8xE09 � 6.4xE09 1.2xE06 � 1.1xE06 2.1xE04 � 4.6xE04 8.9xE04 � 3.0xE04 3.0xE03 � 1.7xE03 0.0 0.0

0.7 mm 55 1.3xE10 � 1.1xE10 2.1xE06 � 2.6xE06 1.1xE05 � 3.7xE05 9.4xE04 � 1.3xE05 7.9xE03 � 1.4xE04 0.0 2.5xE04 � 1.0xE05
0.8 mm 25 1.9xE10 � 1.9xE10 4.3xE06 � 4.2xE06 3.3xE05 � 8.3xE05 1.1xE05 � 1.6xE05 3.8xE04 � 1.1xE05 0.0 4.6xE05 � 2.3xE06
0.9 mm 8 3.3xE10 � 4.2xE10 2.3xE06 � 1.6xE06 2.2xE05 � 5.3xE05 1.1xE05 � 6.2xE04 2.8xE04 � 5.7xE04 0.0 2.9xE06 � 6.4xE06
1.1 mm 7 2.6xE10 � 2.2xE10 1.1xE07 � 9.0xE06 5.5xE05 � 8.7xE05 2.4xE05 � 1.7xE05 7.8xE04 � 1.1xE05 0.0 1.7xE04 � 4.4xE04

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0185804.t004
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harboring a high Lactobacillus count [47]. In some cases, they detected Lactobacillus spp. in the
plaque of some caries-free children but at very low levels [48]. So, the fact that Lactobacillus spp.
was detected in 100% of interdental biofilm of young caries-free subjects can be explained by (i)
the higher sensitivity of the quantitative PCR compared to the culture bacteria methods [49, 50]
and (ii) the age of the subjects, who are older than in other studies that focused on children.

Lactobacillus spp. represented 1.1xE05 bacteria in one ID space from young caries-free
adults. Previously, some studies suggested a correlation between the Lactobacillus spp. count
and caries activity, especially in children [50, 51]. Arino and colleagues [52] noticed that sub-
jects with a Lactobacillus spp. level in the saliva higher than 1xE04 CFU/mL were vulnerable to
caries. The absence of carious lesions in young adults with a high level of Lactobacillus spp.
could be due to their potential suppressive effect on cariogenic microorganisms. From a review
of the literature, various studies have shown that Lactobacillus spp. inhibits the growth of S.
mutans both in vitro and in vivo [53–55]. However, contrasting findings have also been

Fig 5. Quantification of the pathogens according to location and interdental spaces diameter. Total
counts of each pathogen were averaged across sites in each subgroup. Error bars represent standard
deviations. Comparisons: * p�0.05, by using SUDAAN 7.0 (procedures DESCRIPT and REGRESS) to account
for clustering (multiple sites within the subjects) Mx: maxillary; Md: mandibulary.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0185804.g005
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reported [56]. These variations in Lactobacillus colony count in different studies can be attrib-
uted to the fact that not all strains of the Lactobacillus family have an inhibitory effect. The Lac-
tobacillus spp. exerts its anticariogenic activity in various ways [55, 57]. Moreover, the absence
of signs of periodontal disease in the studied subjects could be due to the capacity of Lactoba-
cillus spp. to inhibit periodontopathogens, such as Porphyromonas gingivalis [58].

Previous studies showed that the mutans group of Streptococci and the Lactobacillus could
have a role in the induction of root surface caries [47, 59]. Interestingly, in young caries-free
adults, 28% of the tested sites co-express S.mutans and Lactobacillus spp., and among them,
71.5% revealed a higher quantity of S.mutans than Lactobacillus spp. Moreover, these two-bac-
terial species cluster together. So, these two bacteria could be predictive markers for interproxi-
mal caries.

Another cluster of pathogens is composed of Enterococcus spp. and C. albicans. Enterococci
may cause a variety of oral infections. Surprisingly, there is little data concerning their oral
incidence and prevalence [60]. In our cohort, 99% of caries-free young adults carried Entero-
coccus spp that is higher than previously described by Sedgley and colleagues (20%) [61].
Komiyama and colleagues [62] detected Enterococci in the saliva of 14% of young adults
whose periodontal and cariogenic status were not determined. Two main reasons could
explain this difference. First, our study analyzed the interdental biofilm, while all other studies
focused on the saliva, the lingual biofilm, or the supragingival biofilm. Second, we quantified
bacterial amounts by real-time PCR and not by bacterial culture.

The quantity of Enterococcus spp. is lower in 30 to 35-year-old subjects than in 20 to
30-year-old subjects. This age-related difference was previously described in the saliva of sub-
jects whose oral status was not determined [62].

To the best of our knowledge, this is the first report of arcade location variations in the oral
carriage of Enterococcus spp. Gender does not impact the colonization of the interdental

Fig 6. Correlation plot of the abundances of the bacterial species, corrected for age, interdental space
and individual-specific effects. The pink, white, and blue squares indicate positive, zero, and negative
correlations, respectively.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0185804.g006
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biofilm by Enterococcus spp. Conversely, Komiyama and colleagues [62] described that females
are higher carriers than males.

Among the genus Enterococcus, E. faecalis is the most detected in the oral cavity [62],
although it is not a common of the healthy oral flora [60, 63]. E. faecalis strains can cause seri-
ous nosocomial infections and are implicated in dental diseases as caries, periodontitis, end-
odontic infections, and periimplantitis [63–67].

In our study, E. faecalis was not detected, similar to previous reports that observed that the
prevalence of this bacterium was lower in healthy individuals (0–20%) [68, 69] than in patients
with dental diseases (up to 68%) [64, 70]. This confirms that E. faecalis is not a constituent of
the oral microbiota. Further investigations are needed to determine which species of enterococ-
cus are present in the interdental biofilm from caries-free adults.

Despite the fact that the key pathogens for dental caries are bacteria, previous studies have
described C. albicans as greatly contributing to caries pathogenesis, particularly in children,
adolescents and young adults [71, 72]. This opportunistic fungus is a common constituent of
the oral biofilm [73] and can colonize surfaces of the oral cavity, such as the palate, cheek, ton-
gue, and the hard surfaces of the teeth. As a consequence of this oral surface colonization, this
fungus is also present in saliva [74].

Previous studies have demonstrated that the abundance of this yeast is a sign of high caries
risk in children [75, 76]. In adults, our results showed that 28% of the subjects were carrying C.
albicans in their interdental biofilm. This result is consistent with previous studies on saliva or
supragingival biofilm [77, 78], in which oral carriage rates of Candida ranged from 5 to 75%,
respectively.

Fungal colonization by C. albicans is more abundant in the ID biofilm of males than of
females but is not more frequent. Moalic and colleagues [71] described contradictory results.
In their study, the fungal colonization of the supragingival biofilm was more frequent in males
than in females but was not more abundant. To explain our results, several hypotheses involv-
ing factors not measured in this study are conceivable: (i) the salivary flow could be decreased
in females leading to a decrease in colonization [79]; (ii) low levels of pH of the male oral cavity
could favor the adhesion and the proliferation of Candida yeast [79]; and (iii) the blood group
H antigen functions as a receptor for C. albicans [80].

No significant differences were noted in the incidence of C. albicans according to age. How-
ever, the frequency of C. albicans by site was higher with age. These results complement those of
Zaremba and colleagues [81], who observed that the frequency of Candida spp. was higher with
age in a population aged 56 to 92 years. Moreover, we demonstrated that the mean number of C.
albicans increases with age. In 54% of ID biofilms inhabited by C. albicans, S.mutans is present,
which supports the symbiotic role of the two species [82, 83]. Numerous studies are investigating
the possible role of C. albicans as a carious risk marker. However, this role seems to be called into
question. Recent studies in vitro have suggested that C. albicans prevents caries [84, 85].

Finally, several of the studied oral pathogens are responsible for systemic diseases. C. albicans
can form potentially lethal fungal masses in the heart, kidney, and brain [86, 87]. Enterococcus
spp. and S.mutans are known to be associated with bacteremia and infective endocarditis [88,
89]. Therefore, as previously demonstrated, 34.8% of young periodontally healthy subjects with
ID biofilm bled [90]. The presence of these pathogens in the ID biofilm of young adults repre-
sents a danger and must be prevented.

Conclusions

The ID biofilm of young caries-free subjects is composed of pathogens—Streptococcus spp., S.
mutans, Lactobacillus spp., Enterococcus spp. and C. albicans—that are able to induce
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interproximal caries but that are also able to act in the periodontal process. Moreover, the
potential involvement of these pathogens in systemic diseases is a strong argument in favor of
taking into consideration the need to disrupt the ID biofilm in oral prophylaxis.

Supporting information

S1 Table. Bacterial count for the total load of bacteria and for 6 major pathogens in the
interdental biofilm. The table represents the results of 16S qPCR DNA of the healthy subjects
used in this study. Ca: Candida albicans; IDB: Interdental Brush; Ef: Enterococcus faecalis;
Espp: Enterococcus spp.; Lspp: Lactobacillus spp.; Sspp: Streptococcus spp.; Sm: Streptococcus
mutans; TB: Total bacteria.
(PDF)
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Brossage interdentaire calibré pour la prévention de l'infection par des agents 

pathogènes parodontaux chez les jeunes adultes - un essai clinique contrôlé 

randomisé (ARTICLE 5) 

 

L’article « Calibrated interdental brushing for the prevention of periodontal pathogens 

infection in young adults - a randomized controlled clinical trial » a été accepté le 10 octobre 2019 

dans la revue Science Reports. 

L’objectif de cette étude était de déterminer si l’utilisation quotidienne de brossettes 

interdentaires calibrées permettait de rétablir la symbiose du microbiote interdentiare et 

l’inflammation gingivale chez de jeunes adultes, âgés de 20 à 35 ans, indemnes de lésions 

parodontales. 

Lors de l’inclusion des 25 sujets, le diagnostic de bonne santé parodontale a été établie avec 

les recommandations de l'Académie Américaine de Parodontologie. Les sujets présentaient des 

poches parodontales inférieures ou égales à 3 mm, des pertes d’attaches inférieures à 3 mm et des 

saignements au sondage inférieurs ou égales à 10% des sites après 30 s. 

 Pour chaque sujet, 4 sites interdentaires (15-16, 25-26, 35-36 et 45-46) ont été étudiés. Parmi 

ces 4 sites, 2 étaient des sites « tests » et 2 étaient des sites « contrôles ». Les sujets devaient se 

brosser les dents deux fois par jour pendant 2 min. Lors du brossage du soir, ils devaient passer au 

niveau de 2 sites interdentaires « tests » une brossette interdentaire calibrée. Des prélèvements 

interdentaires à l’aide de brossettes interdentaires calibrées ont été réalisé à 0, 1, 2, 3, 4 semaines 

puis à 3 mois pour les sites « tests » et à 0, 4 semaines puis à 3 mois pour les sites « contrôles ». 

Après extraction de l’ADN, la PCR en temps réel a été utilisé pour quantifier la totalité des 

bactéries ainsi que 19 bactéries parodontales dont Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola et 

Tannerella forsythia. Dans les sites « tests », la quantité totale de bactéries a diminué au fil du temps. 

Les bactéries des complexes Socransky rouge et orange, associées à une MP, ont significativement 

diminué dans les sites « tests » mais pas dans les sites « contrôles ». Les bactéries des complexes 

Socransky jaune et violet, associées à la santé parodontale, ont augmenté significativement dans les 

deux groupes, tandis que les bactéries du complexe bleu Socransky ont augmenté significativement 

uniquement dans les sites de « tests ». En outre, lors de l’inclusion, 66% des sites « tests » et 68% 

des sites « contrôles » présentaient des saignements interdentaires. En 3 mois, ces saignements ont 

diminué de 85% dans les sites « tests » et de 27% dans les sites « contrôle ».  
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Donc, l'utilisation quotidienne de brossettes interdentiares calibrées permet de réduire la 

quantité de pathogènes parodontaux, de rétablir la symbiose du microbiote et de diminuer 

l'inflammation interdentaire des jeunes adultes en bonne santé parodontale. 
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Calibrated interdental brushing 
for the prevention of periodontal 
pathogens infection in young adults 
- a randomized controlled clinical 
trial
Denis Bourgeois ͷ, Manuel Bravo, Juan-Carlos Llodra, Camille Inquimbertͷǡ, 
Stéphane Viennotͷ, Claude Dussartͷ & Florence Carrouel  ͷǡͺȗ

Periodontal disease is clearly correlated with systemic disease. The presence of periodontal pathogens 
in interdental spaces in young, healthy adults is a strong indicator of the need to introduce daily 
�����������������������Ǥ�������ǦƤ������������ȋ�����ͷ;Ȃͻ������Ȍǡ������������������������������
periodontally healthy, were enrolled in this study. One hundred interdental sites were included. Among 
�����������ǡ�ͻͶ�ǲ����ǳ��������������������������������������������������������������ȋ����Ȍǡ�������������
������ͻͶ���������������������������������������ǲ��������ǳǤ��������������������Ƥ������������������������
��������������������������������������������������ȋ�����Ȍ��������ͷ�����ǡ�������ǡ�������ǡ�ͺ������ǡ�
�����������Ǥ�����Ǧ�������������������������������ȋ���Ȍ����������������������������������ȋ�Ȍ�
ͷͿ���������������������ǡ�����������Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola, and Tannerella 
forsythiaǡ�����ȋ��Ȍ���������������Ǥ������������������ǡ���������������������������������������������������������
���������������Ǥ���������������������������������������������������������ǡ���������������������������
�������������������ǡ������Ƥ���������������������������������������������������������������Ǥ���������������
����������ǡ�������������������������������ǡ���������������������������������������������ǡ�����������
�����Ƥ��������������������������������������������������������������������������������������Ƥ�������
����������������������Ǥ�	����������ǡ���������ǡ�ͼͼά�������������������ͼ;ά������������������������������
��������������������Ǥ��������������������������������;ͻά��������������������������������������ͽά�
in the control sites. In conclusion, the daily use of calibrated IDBs can reduce periodontal pathogens, 
������������������������������������ǡ������������������������ƪ�����������������������������������������
young adults.

Periodontal disease (ICD-10 KO5.3), with a prevalence estimated at 750 847 000 cases in 195 countries and 
territories1, is an oral infectious disease caused by complex interactions between the microbial bio!lm and host 
immune responses2. Periodontal pathogens can enter the host system through daily bacteremia following break-
down of epithelial and endothelial barriers due to the host’s in"ammatory responses and the ability of some 
pathogens to attack these barriers3. However, the importance of oral-systemic connection is not only due to the 
implication of periodontal pathogens in the pathogenesis of periodontitis and systemic diseases. #e presence 
of periodontal pathogens and their metabolic by-products in the mouth may modulate the immune response 
beyond the oral cavity, thus promoting the development of systemic in"ammation and thus systemic disease4.

Periodontal disease exhibits an association with multiple systemic diseases, such as cardiovascular disease 
(including atherosclerosis, stroke, hypertension, myocardial infarction, and congestive heart failure), rheumatoid 

ͷ���������������������������������ͺͷͿǡ�	��������������������������ǡ�����������������ͷǡ�������������������ǡ�����ǡ�
	�����Ǥ�������������������������������������������������ǡ�	�����������������������ǡ���������������
������ǡ�

������ǡ������Ǥ����������������������������ǡ�	�����������������������ǡ��������������������������ǡ������������ǡ�
	�����Ǥ�ͺ��������������	�������������������������������������������ǡ�	�����������������������ǡ�����������������ͷǡ�
������������������ǡ�����ǡ�	�����Ǥ�ȗ�����ǣ�ƪ������Ǥ��������̻����Ǧ����ͷǤ��
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arthritis, in!ammatory bowel disease and colorectal cancer, respiratory tract infection, type 2 diabetes mellitus, 
and respiratory tract infection5–7. From a clinical point of view, it is evident that the prevention of periodontal 
disease strategies directed at keystone pathogens could have a major e"ect on the incidence and progression of 
systemic disease8.

Periodontal pathogens were categorized into color-coded complexes based on their role in periodontal 
pathogenesis9. Red complex bacteria (Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola, Tannerella forsythia) 
are the major etiologic agents that contribute to a high risk of chronic periodontitis by modulating the host 
in!ammatory response10. Orange complex bacteria, including Fusobacterium nucleatum, Prevotella intermedia, 
Prevotella nigrescens, Parvimonas micra, Eubacterium nodatum, and various Campylobacter species, are classi#ed 
as moderate risk11. Blue (Actinomyces viscosus, etc.), yellow (Streptococcus mitis, Streptococcus spp., etc.), green 
(Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Campylobacter concisus, Capnocytophaga ochracea, Capnocytophaga 
sputigena, Eikenella corrodens, etc.), and purple (Actinomyces odontolyticus, Veillonella parvula, etc.) complexes 
are compatible with periodontal health9.

In 2016, pathogens were identi#ed in interdental spaces in young adults with healthy periodontium. P. gingiv-
alis was detected in 19%, T. denticola in 49%, and T. forsythia in 93% of healthy young adults, whereas pathogens 
from the orange complex were detected in at least 81% of these subjects. $e major explanation is that interdental 
spaces are a unique and real ecological niche, for which the body has few or no alternative defenses and where 
traditional daily hygiene methods are not adequate for disrupting bio#lm12.

$is e"ective presence of virulent pathogens in healthy young adults is a strong indicator of the need to initiate 
new methods for disrupting interdental bio#lm in daily oral hygiene. Recently, the study of Duval and colleagues 
has suggested that the “everyday low-level bacteremia” that occurs a%er toothbrushing, !ossing, interdental 
brushing or chewing could also potentially pose risk to endocarditis13. $erefore, the use of interdental brushes 
(IDBs) could represent a serious alternative to reduce the level of virulent bacteria and to optimize the disruption 
of bio#lms. To our knowledge, no randomized controlled clinical trial has shown the microbiological impact of 
calibrated IDBs on the interdental virulent microbiota in healthy adults. $e aim of the present study was there-
fore to determine the bacterial e&cacy of the use of calibrated IDBs on red and orange complex bacteria in young 
adults without chronic periodontal complaints.

Methods
Study design. $e work!ow of the impact of interdental brushing on the evolution of interdental bio#lm 
(BACTERIB) is described in Fig. 1.

Study population. $is study included 25 Caucasian adults aged 20 to 35 years old. Subjects were recruited 
from a pool of #rst-time volunteers who were referred to the Department of Public Health of the Faculty of Oral 
Medicine at the University of Lyon, France. All participants signed an informed consent form in accordance 
with the Declaration of Helsinki. $e study protocol was reviewed and approved by the Local Ethics Committee 
“University Hospital Center of Lyon” (Rech_FRCH_2015-0181) and by the National Commission of Informatics 
and Liberties, France (1845681v0). $is study was retrospectively registered with ClinicalTrials.gov (identi#ca-
tion number: NCT03714295).

Subjects were included if they were aged between 20 and 35 years, in good general health, not pregnant or 
breastfeeding, and periodontally healthy and if they had no health conditions that required antibiotic prophylaxis 
before interproximal probing, no experience with interdental cleaning (interdental brushing or dental !ossing), 
and no intake of systemic antimicrobials during the previous 6 months. To be included, the subjects had to brush 
their teeth at least twice per day, not use chlorhexidine or over-the-counter mouthwash, have no implants or 
orthodontic appliances, have no previous periodontal illness or treatment history, have at least 24 natural teeth, 
have 4 premolar-molar pairs, be non-smokers, and have a willingness to return 3 weeks a%er the clinical investi-
gation for microbiological tests.

$e clinical inclusion criteria for each premolar-molar interdental site were as follows: (i) accessibility to 
the interdental space of the 4 sites (15–16, 25–26, 35–36, and 45–46) by an interdental brush in each subject; 
(ii) no interproximal caries or dental or prosthetic restorations; (iii) no interdental diastema; (iv) no clinical 
signs of in!ammation, such as redness, swelling; (v) no pocket depth (PD) > 3 mm or clinical attachment loss 
(CAL) > 3 mm; and (iv) the subjects were judged to be free of gingivitis or periodontitis.

Subjects were excluded if they had missing teeth due to periodontal issues, any other concomitant systemic 
disorder, diseases a"ecting the immune system, and use of medications, such as anti-platelet or anti-coagulant 
agents. $e patients submitted to professional prophylaxis 4 weeks prior to the baseline examination; patients 
with previous periodontal disease or treatment or who were undergoing a course of dental or orthodontic treat-
ment were also excluded.

������Ƥ�������������������������������������������Ǥ� $e diagnosis of periodontally healthy was made 
according to the American Academy of Periodontology14, with some modi#cations15. $e patients were scored 
for PD, CAL, and BOP. $e studied group was composed of individuals who presented with clinically healthy 
periodontal tissues (PD ≤ 3 mm, CAL < 3 mm and ≤10% of sites with BOP a%er 30 s). Clinical assessments of 4 
interdental sites (15–16, 25–26, 35–36, and 45–46) were performed using an IAP CURAPROX colorimetric probe 
(Curaden, Kriens, Switzerland) (Supplementary Fig. 1). $e diameter and bleeding upon interdental brushing 
(BOIB) were recorded16.

Clinical examination. Standardized clinical monitoring was performed three weeks before the microbio-
logical monitoring. $e subjects were submitted to a medical/dental anamnesis, and information regarding their 
age, gender and smoking status was obtained. $e clinical measurements were performed at 6 sites per tooth 
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(mesio-buccal, buccal, disto-buccal, disto-lingual, lingual, and mesio-lingual) on all teeth, except for the third 
molars, as previously described17. !e clinical parameters were measured in the following order: PD (mm), CAL 
(mm), and BOP a"er 30 s (0 or 1). !e full-mouth clinical measurements included BOP, PD and CAL, which were 
recorded using a North Carolina periodontal probe (Hu-Friedy, Chicago, IL, USA).

!e clinical assessments of the interdental spaces were performed using an IAP CURAPROX© colorimetric 
probe (Curaden, Kriens, Switzerland). !e diameter of all interdental spaces of 4 teeth (premolar-molar) was 
measured to determine the calibrated IDB (diameter of the IDB corresponding to the interdental space diame-
ter). Subjects received IDBs (Curaprox CPS; Curaden) of sizes corresponding to the diameter of their interdental 
spaces. !e #rst use of the product was conducted under the supervision of a quali#ed public health professor. 
!e instruction comprised verbal instructions on interdental brushing supported by practical demonstration. 
No further oral-hygiene instructions were provided. All other brushings were unsupervised, and the participants 
were required to maintain a diary card. Subjects were instructed to mark the box corresponding to the current 
date on the diary card every evening a"er performing their interdental brushing to ensure that brushing was 
performed every day. Moreover, the participants were instructed to brush their teeth 3 hours before the sampling 
visit and not to drink, eat or practice oral hygiene during this period.

Interdental site randomization. For each patient, 4 interdental sites localized between premolar-molar 
(15–16, 25–26, 35–36, and 45–46) were studied. Among these 4 sites studied, 2 were designed as test sites and 2 
were designed as control sites. !e test sites (2 per patient, total n = 50) and the control sites (2 per patient, total 
n = 50) were randomized symmetrical on each upper and lower arch (Table 1). One test site and one control site 
were in the upper jaw and even at the level of the mandible. Patients were instructed to brush their teeth twice a 
day for 2 min, rinse with water. In the test sites a"er brushing their teeth, patients were trained to use calibrated 
interdental brushes for a single cleaning movement once a day (in the evening) only. No other product or oral 
hygiene technique was allowed.

Figure 1. Work%ow of the experiment. BOIB: Bleeding on Interdental Brushing; BOP: Bleeding on Probing; 
CAL: Clinical Attachment Loss; IDB: Interdental Brush; PD: Probing Depth.
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Interdental sample collection and microbiological analysis by real-time polymerase chain reac-
tion. At each clinical examination, the same four interdental sites (15–16, 25–26, 35–36, and 45–46) were 
studied (total of 100 sites) in all subjects. Based on the clinical assessment of the interdental spaces, the examiner 
selected the appropriate CPS prime interdental brushes (Curaden, Kriens, Switzerland)18. He isolated each pre-
viously selected tooth with sterile cotton rolls, and removed the interdental bio!lm with a sterile, calibrated IDB. 
For each sample, he placed the IDBs in 1.5 mL sterile microcentrifuge tubes and stored at 4 °C for further process-
ing. "en, the examiner recorded the BOIB16. For the test sites, the collection was performed at the following six 
time points: at baseline, 1, 2, 3, and 4 weeks and 3 months; for the control sites, the collection was not performed 
at 2, 3, and 4 weeks to avoid perturbations due to the introduction of the IDB for the sampling.

"e total DNA was extracted using QIAcube HT Plasticware and a Cador Pathogen 96 QIAcube HT Kit 
(Qiagen, Hilden, Germany) according to manufacturer’s guidelines. "e DNA was eluted in 150 µL. DNA quanti-
ties and quality were determined with an ultraviolet spectrophotometer at 260 nm and 280 nm.

Real-time polymerase chain reaction (PCR) was used to detect and quantify the total bacterial load (TB) 
and 19 periodontal pathogens (red complex: P. gingivalis, T. forsythia, T. denticola; orange complex: C. gracilis, 
C. rectus, F. nucleatum, P. intermedia, P. micra, P. nigrescens; yellow complex: S. mitis, Streptococcus spp.; green 
complex: E. corrodens, C. sputigena, C. ochracea, C. concisus, A. actinomycetemcomitans; purple complex: V. par-
vula, A. odontolyticus; and blue complex: A. viscosus) in interdental bio!lms. Real-time PCR was performed as 
previously described by Carrouel and colleagues12. "e sequences of universal primers for the 16S rRNA genes 
and species-speci!c primer sets used are shown in the Supplementary Table 1.

For each sample, simplex quantitative PCR (qPCR) was performed in a total volume of 10 µL using qPCR 
kit (1 × SYBR® Premix Ex TaqTM Tli RNaseH Plus, TaKaRa, Shiga, Japan), which contained 2 µL of the template 
DNA and 1 µM of each primer. A Rotor-Gene® Q thermal cycling system (Qiagen, Hilden, Germany) was used to 
performed the assays. "e cycle for each sample was the following program: 95 °C for 30 s, followed by 40 cycles 
of 10 s at 95 °C, 10 s at the annealing temperature (Supplementary Table 1), and 35 s at 72 °C. A !nal melting curve 
analysis (70 °C to 95 °C in 1 °C steps at 5 s increments) was performed. For every cycle, at the end of the extension 
step and continuously during the melting curve analysis, the $uorescence signal was measured. "e Rotor-Gene® 
Q Series so%ware (Qiagen, Hilden, Germany) was used to analyze the data.

Serial dilutions of a bacterial standard DNA provided by Institut Clinident SAS (Aix en Provence, France) 
were used in each reaction as external standards for the absolute quanti!cation of the targeted bacterial path-
ogens. "e standard bacterial strains came from BCMM/LMG Bacteria Collection, CIP Collection of Institut 
Pasteur, or from DSMZ (Germany): Aa (DSM No. 8324), Ao (DSM No. 43760), Av (DSM No. 43327), Cc (DSM 
No. 9716), Cg (DSM No. 19528), Co (DSM No. 7271), Cr (LMG No. 7613), Cs (DSM No. 7273), Ec (DSM No. 
8340), Fn (DSM No. 20482), Pg (DSM No. 20709), Pi (DSM No. 20706), Pm (DSM No. 20468), Pn (DSM No. 
13386), Smitis (DSM No. 12643), Sspp (Streptococcus mitis DSM No. 12643), Td (DSM No. 14222), Tf (CIP No. 
105220), and Vp (CIP No. 60.1). "e Supplementary Table 1 details the limit of quanti!cation (LOQ).

Statistics. "e statistical analysis consisted of three main steps, namely, producing descriptive summaries 
of the data, modeling the data using a mixed (linear) model and assessing the correlations between the bacterial 
abundances. Descriptive statistics (percentages, means and standard deviations) were calculated with SPSS 12.0 
(SPSS Inc., Chicago, IL). "e statistical tests (p-values) were calculated with SUDAAN 7.0 (Research Triangle 
Institute, Research Triangle Park, NC) to account for clustering (multiple sites within the mouth) and repeated 
measures (measurements along the follow-up period). Statistical methods are clearly indicated in table footnotes. 
All data were considered statistically signi!cant at p < 0.05.

Results
Periodontal parameters in the patients. "e study sample was composed of 10 females and 15 males 
(Table 2). "e clinical parameters con!rmed that subjects were periodontally healthy. A comparison of the test 
sites with the control sites revealed similar scores for BOP, PD, CAL and ID diameter (p > 0.05).

Evolution of interdental bleeding. "e bleeding during interdental brushing decreased by 47% a%er one 
week of the daily use of IDBs and 85% a%er 3 months in the test sites, whereas no signi!cant change was observed 
in the control sites (Fig. 2 and Table 3).

����������������������������������ǯ�����������Ǥ� Table 4 shows that bacteria from the green, orange 
and red Socransky complexes were signi!cantly decreased over time in subjects using IDBs, in contrast to subjects 
not using IDBs. Bacteria from the blue complex signi!cantly increased in the test sites but not in the control sites, 
whereas bacteria from the purple, and yellow complexes increased in both type of sites. "e main di&erences 
between groups up to 3 months are on orange and red complexes.

Quadrant Control sites Test sites Total of sites
1 12 13 25
2 13 12 25
3 13 12 25
4 12 13 25
Total of sites 50 50 100

Table 1. Repartition of Sites (n = 100a) According to the Quadrant. a25 patients with 1 site by quadrant (4 sites 
by patients).



 173 

5SCIENTIFIC REPORTS |         (2019) 9:15127  | �����ǣȀȀ���Ǥ���ȀͷͶǤͷͶ;Ȁ�ͺͷͻͿ;ǦͶͷͿǦͻͷͿ;Ǧ;

www.nature.com/scientificreportswww.nature.com/scientificreports/

Figure 3 and Table 5 show that the daily use of IDBs makes it possible to signi"cantly reduce the number of 
orange and red complex bacteria in as little as a week, except for P. micra and P. gingivalis. #e quantity of P. micra 
is signi"cantly reduced a$er 3 weeks of daily IDB use, while for P. gingivalis, it takes 4 weeks.

Table 6 con"rms that the daily use of IDBs impacts the number of bacteria from the orange and red complexes 
at 4 weeks and 3 months, whereas no signi"cant di%erences were observed at baseline.

#e results from the multiple regression models (Table 7) indicate that the use of IDBs, the quantity of bac-
teria at T0, the age and the IDB diameter at 3 months have a signi"cant statistical e%ect on the quantity of some 
bacteria. Sex had no e%ect.

Subjects
Means comparison 
(p-value)a

Age (years) 26.8 ± 4.6
Sex, n (%)

Male 15 (60.0)
Female 10 (40.0)

Teeth 28.9 ± 1.2
Full mouth

BOP (%) 0.16 ± 0.08
PD (mm) 0.95 ± 0.21
CAL (mm) 0.95 ± 0.21

Sampled sites Test Sites Control Sites
BOP (%) 0.10 ± 0.02 0.10 ± 0.01 ≈1
PD (mm) 1.37 ± 0.28 1.32 ± 0.23 ≈1
CAL (mm) 1.60 ± 0.41 1.58 ± 0.40 ≈1

ID diameter
0.6 mm, n (%) 1 (2.0) 2 (4.0)
0.7 mm, n (%) 12 (24.0) 28 (56.0)
0.8 mm, n (%) 21 (42.0) 12 (24.0)
0.9 mm, n (%) 12 (24.0) 5 (10.0)
1.1 mm, n (%) 4 (8.0) 3 (6.0)
mean ± sd (mm) 0.76 ± 0.12 0.76 ± 0.11 ≈1

Table 2. Baseline Clinical Features of the Subjects, Test Sites, and Control Sites. #e values are 
means ± standard deviations. BOP: Bleeding On Probing; CAL: Clinical Attachment Level; ID: Interdental; PD: 
Pocket Depth. aBy SUDAAN 7.0. 

Figure 2. Evolution of interdental bleeding over time. #e results are expressed as the percentage of the 50 
test (daily use of calibrated interdental brushes) or 50 control (no use of interdental brushes) sites presenting 
bleeding on interdental brushing. *p-value < 0.05 for pairwise comparison vs T0.

Basal (T0) 4 weeks (T4) 3 months (T5)
Test sites 68% 8% 10%
Control sites 66% 50% 48%

Table 3. Evolution of Interdental Bleeding in the Test and Control Sites. #e results are expressed as the 
percentage of active or control sites that bled compared to the total of active or control sites.
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Discussion
!ere is currently, no clinical research trial evaluating interdental prophylaxis options in clinically healthy young 
adults in relation to the presence of highly virulent periodontal bacteria. E"ectively, only two studies compared 
toothbrushing plus interdental brushing to toothbrushing alone and reported data at one month. Both were at 
risk of bias19. Outcomes measured gingivitis by gingival index and by proportion of bleeding sites20,21. Moreover, 
Graziani and colleagues measured periodontitis but no data were reported20. So, prophylactic options are empir-
ical and mainly arise from the experiences obtained during mechanical or surgical treatment of clinical perio-
dontitis22. Our study is a Randomised Controlled Trials that compared a home-use interdental cleaning device 
and toothbrushing versus toothbrushing alone (duration 3 months) with an outcome variable, the quantitative 
evolution of periodontal bacteria. !e results indicate that the daily use of calibrated IDBs, especially compared 
to simple toothbrushing, modi#es the composition of interdental microbiota that becomes symbiotic and reduces 
interdental in$ammation.

Periodontitis are multifactorial oral disease mainly due to bacteria and more particularly to the dysbiosis 
of the oral microbiota23. !e symbiotic host-microbe relationship gradually changing to a pathogenic one. !e 
periodontal health deteriorates until a state of clinical disease occurs. Simultaneously, a succession of microbial 
complexes develops. !e bio#lm associated with healthy mouth, mainly localised to enamel surfaces and oral 
mucosa, is composed of gram-positives aerobic bacteria such as bacteria from the blue, yellow, green, and purple 
complexes24. As undisturbed bio#lm matures, the bio#lm population changes to a predominately gram-negative 
anaerobic microbiota. Bacteria from the orange complex progressively adhere followed by bacteria from the 
red complex which are considered as “keystone pathogens”25. !ese periodontal pathogens are able to exploits 
complement-TLR crosstalk to subvert host defences and escape elimination. !is defective immune monitoring 
results in a change in the bio#lm composition (dysbiosis) that causes in$ammatory periodontitis26.

E"ective oral hygiene is crucial for maintaining good oral health, which is associated with global health5. 
Inside the oral sphere, the interdental gingiva, which is composed of the facial and lingual papillae and the col, 
is a unique area anatomically and histologically. !e gingival strati#ed epithelia act as a barrier that serves to 
protect the internal tissues from environmental stresses, chemical damage, bacterial infection and antimicrobial 
protection. Moreover, the gingival col in the interdental space is not enhanced by keratinization27,28. In addition 
to the direct tissue destructive properties, some subgingival bacteria have di"erent abilities to inhibit and interact 
with cells and components of the immune system to interfere with host reactions. Indeed, periodontopathogenic 

Bacteria

Test sites
N = 50

Control sites
N = 50

Basal
(T0)

4 weeks
(T4)

3 months
(T5)

Basal
(T0)

4 weeks
(T4)

3 months
(T5)

Total bacteria 10.08 ± 0.38 9.85 ± 0.42* 9.77 ± 0.53* 10.00 ± 0.39 10.05 ± 0.46 10.02 ± 0.51
Socransky’s Blue (Actinomyces viscosus) 0.77 ± 1.41 0.82 ± 1.28 1.35 ± 1.85* 0.63 ± 1.29 0.42 ± 0.97 1.24 ± 1.77
Socransky’s Purple 5.75 ± 0.69 6.50 ± 0.52* 6.75 ± 0.63* 5.67 ± 0.70 6.32 ± 0.62* 6.68 ± 0.59*
   Veillonella parvula 5.66 ± 0.74 6.45 ± 0.55* 6.74 ± 0.63* 5.55 ± 0.77 6.29 ± 0.64* 6.66 ± 0.58*
   Actinomyces odontolyticus 4.27 ± 1.23 4.95 ± 0.68* 4.33 ± 1.86* 4.10 ± 1.47 4.52 ± 1.14 4.40 ± 1.49
Socransky’s Green 6.80 ± 0.75 6.52 ± 0.99* 6.25 ± 0.83* 6.74 ± 0.80 6.61 ± 0.91 6.82 ± 0.94
   Eikenella corrodens 6.44 ± 0.98 6.08 ± 1.39* 5.73 ± 1.22* 6.20 ± 1.38 5.82 ± 1.38* 5.46 ± 1.56*
   Capnocytophaga sputigena 5.03 ± 1.05 5.17 ± 1.90 4.86 ± 1.90 4.89 ± 1.23 4.63 ± 2.02 4.68 ± 1.75
   Capnocytophaga ochracea 5.78 ± 1.30 4.45 ± 2.40* 4.72 ± 2.04* 5.66 ± 1.45 5.34 ± 2.03 5.21 ± 1.82
   Campylobacter concisus 3.23 ± 1.54 3.46 ± 1.80 3.51 ± 1.31* 3.16 ± 1.47 3.58 ± 1.62* 3.79 ± 1.34*
   Aggregatibacter actinomycetemcomitans 0.24 ± 1.21 0.35 ± 1.44 0.28 ± 1.14 0.50 ± 1.70 0.61 ± 1.90 0.53 ± 1.65
Socransky’s Yellow 6.29 ± 0.57 6.58 ± 0.47* 6.61 ± 0.75* 6.16 ± 0.58 6.46 ± 0.53* 6.46 ± 0.66*
   Streptococcus mitis 5.09 ± 0.75 5.10 ± 0.77 5.22 ± 0.73 4.94 ± 0.73 4.81 ± 0.85 5.02 ± 0.77
   Streptococcus spp. 6.25 ± 0.56 6.55 ± 0.47* 6.58 ± 0.76* 6.13 ± 0.57 6.44 ± 0.53* 6.43 ± 0.67*
Socransky’s Orange 7.80 ± 0.48 7.16 ± 0.76* 7.05 ± 0.87* 7.71 ± 0.48 7.73 ± 0.54 7.61 ± 0.63
   Campylobacter gracilis 4.79 ± 1.08 3.77 ± 1.76* 3.72 ± 1.70* 4.77 ± 0.97 4.88 ± 0.73 4.51 ± 1.33
   Campylobacter rectus 6.41 ± 1.89 5.77 ± 1.68* 5.88 ± 1.18* 6.54 ± 1.37 6.91 ± 2.06 6.77 ± 2.18
   Prevotella intermedia 5.63 ± 2.76 3.88 ± 2.86* 4.18 ± 2.73* 5.47 ± 2.87 4.78 ± 2.89 5.06 ± 2.72
   Prevotella nigrescens 3.94 ± 1.62 1.16 ± 1.80* 1.07 ± 1.81* 3.92 ± 1.78 3.66 ± 1.98 3.02 ± 2.02
   Parvimonas micra 5.30 ± 1.98 4.41 ± 2.50* 4.99 ± 2.04 4.94 ± 2.21 4.79 ± 2.21 5.06 ± 2.17
   Fusobacterium nucleatum 7.57 ± 0.36 7.01 ± 0.77* 6.85 ± 0.95* 7.45 ± 0.35 7.51 ± 0.50 7.47 ± 0.61
Socransky’s Red 6.02 ± 2.11 3.63 ± 2.62* 4.13 ± 2.45* 5.89 ± 1.86 5.54 ± 2.07 5.29 ± 2.42
   Porphyromonas gingivalis 1.17 ± 2.50 0.89 ± 1.01* 0.76 ± 0.62* 1.11 ± 2.47 1.04 ± 2.14 0.99 ± 2.06
   Tannerella forsythia 5.75 ± 1.93 3.43 ± 2.39* 3.58 ± 2.47* 5.66 ± 1.72 5.31 ± 1.88 5.22 ± 2.36
   Treponema denticola 3.47 ± 3.47 1.78 ± 2.82* 2.59 ± 3.02* 3.02 ± 3.38 2.79 ± 3.40 2.50 ± 3.33

Table 4. Evolution of Bacteria in the Socransky Complexes in the Test and Control Sites. N: Number of 
interdental sites; *p-value < 0.05 for pairwise comparison vs T0 by SUDAAN 7.0 (procedure DESCRIPT) to 
account for clustering (multiple sites within the patient). !e results are expressed as the mean ± standard 
deviation a&er Log conversion (Log10 (count + 1)) of bacterial counts.
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bacteria produce virulent factors that directly (enzymes and toxins) or indirectly (antigens and activators) induce 
an in!ammatory response29–31. "e virulence of bacteria depends on adhesion’s factor such as adhesins, lectins, 
#mbriae and vesicles. Moreover, periodontal bacteria produce agents that damage the periodontal tissues such 
as proteases, alkali and acid phosphatases, fatty and organic acids, igG- and igA-proteases, chondroitinsulfatase 
and toxic products (endotoxins, leukotoxin, mucopeptides of the bacterial wall, end-products of metabolism such 

Figure 3. Evolution of the abundance of bacterial species over time in the test sites. "e counts are reported on 
a log10 scale. Each box represents the #rst quartile, median quartile, and third quartile, from bottom to top. "e 
box colors represent the colors of the Socransky complexes. *p-value < 0.05 for pairwise comparison vs T0 by 
SUDAAN 7.0 (procedure DESCRIPT) to account for clustering (multiple sites within the patient).



 176 

8SCIENTIFIC REPORTS |         (2019) 9:15127  | �����ǣȀȀ���Ǥ���ȀͷͶǤͷͶ;Ȁ�ͺͷͻͿ;ǦͶͷͿǦͻͷͿ;Ǧ;

www.nature.com/scientificreportswww.nature.com/scientificreports/

as H2S, NH4, indole). All anatomical and physiological conditions are gathered for dissemination in the body of 
virulent bacteria by breaking the microcirculatory bloodstream32.

!is study demonstrated that the interdental bio"lm in young adults with no signs of gingivitis or periodonti-
tis have all the characteristics favoring the chronic infection low-grade process. In#ammation has classically been 
viewed as an acute response to tissue injury that produces characteristic symptoms and usually resolves spontane-
ously. If the development of periodontal disease is a result of the concerted action of the total bio"lm community, 
there is no biologically perfect state of health called “pristine gingiva”. Like the concept of para-in#ammation 
developed in cancerology (Aran) i.e., a low-grade process identi"ed with a gene signature, a para-in#ammatory 
mechanism may be associated with periodontitis33–35. !ese proin#ammatory instigators promote a perpetual 
low-level chronic in#ammatory state36. Although it progresses silently, para-in#ammation presents a major threat 
to the health and longevity of all aging humans.

!us, by targeting the myriad of physiological variables that can elicit an in#ammatory response, one can 
e$ectively prevent chronic in#ammation and reduce the risk of in#ammatory diseases. It is advantageous to keep 
bacterial reservoirs, such as those in the mouth, at the lowest levels possible to reduce the chances of the devel-
opment of infection and chronic diseases. Regardless of age and medical history, reduction in infectious risks by 
oral virulent bacteria should be a priority.

In this study, young adults with no signs of gingivitis or periodontitis housed bacteria from the Socransky 
complexes and more particularly from the red and orange complexes in their interdental spaces. !is result is 
consistent with what we observed in our previous study12. !e presence of these highly virulent periodonto-
pathogens is evidence of interdental dysbiotic microbiota. Although complex interactions between immune 
response mediators and bio"lms are necessary for disease progression from gingivitis to periodontitis37, the host 
response is modi"ed by dysbiotic microbiota, which provokes an inappropriate and uncontrolled level of in#am-
mation5. !is local in#ammation causes an increased #ow of nutrient-rich gingival crevicular #uid and poten-
tially bleeding. Consequently, the in#amed site is deprived of oxygen, favoring the growth of anaerobic bacterial 
periodontopathogens38.

Moreover, in this study, healthy young adults with no clinical signs of gingivitis bleed when they use calibrated 
IDBs as we previously described12. !ey have in#ammation in the interdental spaces, indicating that periodontal 
pathogens can penetrate the bloodstream39. Generally, oral bacteria are eliminated from the vascular system 

Bacteriaa

Time Comparisonb

Basal (T0) 1 week (T1) 2 weeks (T2) 3 weeks (T3) 4 weeks (T4) 3 months (T5)
Global 
p-value

Pairwise vs T0 
p<0.05

Total bacteria 10.08 ± 0.38 9.77 ± 0.33 9.69 ± 0.34 9.94 ± 0.47 9.85 ± 0.42 9.77 ± 0.53 <0.001 T1, T2, T4, T5
Socransky's Blue (Actinomyces viscosus) 0.77 ± 1.41 0.41 ± 0.95 0.43 ± 1.02 0.58 ± 1.20 0.82 ± 1.28 1.35 ± 1.85 <0.001 T5
Socransky's Purple 5.75 ± 0.69 5.36 ± 0.75 5.73 ± 0.56 5.54 ± 1.10 6.50 ± 0.52 6.75 ± 0.63 <0.001 T1, T4, T5
   Veillonella parvula 5.66 ± 0.74 5.08 ± 0.95 5.01 ± 1.20 5.10 ± 1.42 6.45 ± 0.55 6.74 ± 0.63 <0.001 T1, T2, T3, T4, T5
   Actinomyces odontolyticus 4.27 ± 1.23 4.27 ± 1.43 5.08 ± 1.25 4.72 ± 1.54 4.95 ± 0.68 4.33 ± 1.86 <0.001 T2, T4
Socransky's Green 6.80 ± 0.75 6.66 ± 0.81 6.60 ± 0.72 6.19 ± 0.85 6.52 ± 0.99 6.25 ± 0.83 <0.001 T3, T4, T5
   Eikenella corrodens 6.44 ± 0.98 6.51 ± 0.90 6.06 ± 1.19 5.25 ± 1.82 6.08 ± 1.39 5.73 ± 1.22 <0.001 T2, T3, T4, T5
   Capnocytophaga sputigena 5.03 ± 1.05 5.84 ± 1.67 5.02 ± 0.92 5.12 ± 1.84 5.17 ± 1.90 4.86 ± 1.90 0.068 —
   Capnocytophaga ochracea 5.78 ± 1.30 4.59 ± 1.80 4.30 ± 2.16 4.28 ± 2.27 4.45 ± 2.40 4.72 ± 2.04 <0.001 T1, T2, T3, T4, T5
   Campylobacter concisus 3.23 ± 1.54 3.28 ± 1.44 3.53 ± 1.54 3.43 ± 1.51 3.46 ± 1.80 3.51 ± 1.31 0.045 —
   Aggregatibacter actinomycetemcomitans 0.24 ± 1.21 0.36 ± 1.47 0.39 ± 1.38 0.33 ± 1.34 0.35 ± 1.44 0.28 ± 1.14 0.365 —
Socransky's Yellow 6.29 ± 0.57 6.65 ± 0.49 6.75 ± 0.36 6.90 ± 0.52 6.58 ± 0.47 6.61 ± 0.75 <0.001 T1, T2, T3, T4, T5
   Streptococcus mitis 5.09 ± 0.75 5.87 ± 0.45 5.71 ± 0.46 5.07 ± 0.88 5.10 ± 0.77 5.22 ± 0.73 <0.001 T1, T2
   Streptococcus spp. 6.25 ± 0.56 6.55 ± 0.52 6.69 ± 0.38 6.89 ± 0.52 6.55 ± 0.47 6.58 ± 0.76 <0.001 T1, T2, T3, T4, T5
Socransky's Orange 7.80 ± 0.48 7.05 ± 0.62 7.03 ± 0.65 6.82 ± 0.78 7.16 ± 0.76 7.05 ± 0.87 <0.001 T1, T2, T3, T4, T5
   Campylobacter gracilis 4.79 ± 1.08 3.67 ± 1.30 3.42 ± 1.44 3.67 ± 1.85 3.77 ± 1.76 3.72 ± 1.70 <0.001 T1, T2, T3, T4, T5
   Campylobacter rectus 6.41 ± 1.89 6.07 ± 1.72 5.61 ± 2.02 5.24 ± 1.93 5.77 ± 1.68 5.88 ± 1.18 <0.001 T1, T2, T3, T4, T5
   Prevotella intermedia 5.63 ± 2.76 4.23 ± 2.60 4.20 ± 2.80 3.34 ± 3.00 3.88 ± 2.86 4.18 ± 2.73 0.002 T1, T2, T3, T4, T5
   Prevotella nigrescens 3.94 ± 1.62 0.66 ± 1.28 0.53 ± 1.09 0.80 ± 1.56 1.16 ± 1.80 1.07 ± 1.81 <0.001 T1, T2, T3, T4, T5
   Parvimonas micra 5.30 ± 1.98 5.10 ± 1.61 4.96 ± 1.60 4.40 ± 2.28 4.41 ± 2.50 4.99 ± 2.04 0.017 T3, T4
   Fusobacterium nucleatum 7.57 ± 0.36 6.70 ± 0.62 6.82 ± 0.65 6.66 ± 0.80 7.01 ± 0.77 6.85 ± 0.95 <0.001 T1, T2, T3, T4, T5
Socransky's Red 6.02 ± 2.11 3.91 ± 2.55 3.72 ± 2.53 3.21 ± 2.74 3.63 ± 2.62 4.13 ± 2.45 <0.001 T1, T2, T3, T4, T5
   Porphyromonas gingivalis 1.17 ± 2.50 1.08 ± 2.28 1.08 ± 2.24 0.83 ± 2.00 0.89 ± 1.01 0.76 ± 0.62 0.242 T4, T5
   Tannerella forsythia 5.75 ± 1.93 3.57 ± 2.37 3.40 ± 2.36 3.00 ± 2.50 3.43 ± 2.39 3.58 ± 2.47 <0.001 T1, T2, T3, T4, T5
   Treponema denticola 3.47 ± 3.47 1.89 ± 2.83 2.02 ± 2.78 1.95 ± 2.81 1.78 ± 2.82 2.59 ± 3.02 <0.001 T1, T2, T3, T4, T5

Table 5. Evolution of Bacteria in the Socransky Complexes in the Test Sites. aBacteria (mean ± standard 
deviation) a&er LOG conversion (Log10 (count + 1)) of bacteria counts. bBy SUDAAN 7.0 (procedure 
REGRESS for global p-value and DESCRIPT for pairwise comparison only if global p-value is < 0.05) to 
account for clustering (multiple sites within the patient).
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within 30 min and do not cause health problems40. However, in some cases, these microorganisms impact distant 
sites provoking disease. Even if periodontal pathogens promote development of non-oral disease directly or indi-
rectly, migration of oral pathogens, related to the accumulation of bio!lm, to the blood stream could also occur, 
causing higher risk to certain conditions4. Bacteremia has in fact been observed following some dental or medical 
procedures, and some bacteria were isolated from the blood a"er endodontic treatment. No relationship between 
the state of oral health and the incidence of bacteraemia due to dental extraction, toothbrushing and chewing 
was found41. #e fact that the gingival tissue of the interdental space papilla neck is not keratinized reinforces the 
hypothesis of a metastatic spread of infection in the absence of gingivitis or periodontal disease. #e particular 
histology of this area could also promote metastatic in$ammation from the e%ects of circulating oral microbial 
toxins, and metastatic in$ammation caused by immunological injury induced by oral microorganisms32. #us, 
e%ective oral hygiene is a crucial factor in maintaining good oral health, which is associated with global health5.

Unfortunately, toothbrushing is ine%ective in removing interdental bio!lm even when the teeth are in a nor-
mal position42. Dental $oss has been recommended for many years in conjunction with toothbrushing for remov-
ing dental plaque between teeth. IDBs have been developed for the same use, and many people !nd them easier to 
use than $oss, providing there is su&cient space between the teeth43. However, to date, there is insu&cient clinical 
evidence to determine whether interdental brushing reduces or increases the levels of plaque compared to $oss-
ing and/or toothbrushing19. Moreover, all these studies focused on patients who have gingivitis or periodontitis. 
Consequently, interdental prophylaxis in clinically healthy subjects remains to be improved.

Individual oral clinical prophylaxis is actually based on mechanical disruption and not on elimination of the 
bio!lm5. To disrupt interdental bio!lms, the entire interdental space must be in contact with the IDB !laments12. 
#e key factor in e&cient interdental prophylaxis is the choice of an IDB whose diameter must correspond to that 
of the interdental space. In our study, a colorimetric interdental probe was used to choose the calibrated IDBs44. 
#e clinical use of a calibrated colorimetric probe for the measurement of interdental space diameters de!nitely 
adds value for decision-calibrated IDB support and could permit better action for the disruption of interdental 
bio!lms44.

Our study demonstrates that the use of IDBs in addition to toothbrushing decrease signi!cantly the total 
number of bacteria at 4 weeks and 3 months and, re-establish the symbiotic microbiota by decreasing the quantity 
of bacteria associated with periodontal health (the purple, yellow and blue complexes) and decreasing the quan-
tity of bacteria associated with periodontal disease (the orange and red complexes). #e toothbrushing alone per-
mit to stabilize the quantity of total bacteria and the quantity of bacteria from the yellow and the red complexes 
at 4 weeks and 3 months. So, the toothbrushing alone allows over a period of 3 months to maintain a microbiota 

Bacteria
Time
Basal (T0) 4 weeks (T4) 3 months (T5)

Total bacteria 0.286 0.004 0.273
Socransky's Blue (Actinomyces viscosus) 0.453 0.002 0.662
Socransky's Purple 0.269 0.027 0.339
   Veillonella parvula 0.138 0.040 0.282
   Actinomyces odontolyticus 0.360 0.036 0.851
Socransky's Green 0.590 0.956 0.968
   Eikenella corrodens 0.170 0.284 0.207
   Capnocytophaga sputigena 0.413 0.049 0.435
   Capnocytophaga ochracea 0.516 0.022 0.169
   Campylobacter concisus 0.652 0.725 0.602
   Aggregatibacter actinomycetemcomitans 0.158 0.095 0.118
Socransky’s Yellow 0.083 0.131 0.220
   Streptococcus mitis 0.068 0.002 0.100
   Streptococcus spp. 0.104 0.172 0.242
Socransky’s Orange 0.296 <0.001 <0.001
   Campylobacter gracilis 0.901 <0.001 0.054
   Campylobacter rectus 0.550 0.683 0.680
   Prevotella intermedia 0.741 0.108 0.132
   Prevotella nigrescens 0.927 <0.001 0.008
   Parvimonas micra 0.051 0.101 0.787
   Fusobacterium nucleatum 0.096 <0.001 <0.001
Socransky’s Red 0.531 <0.001 <0.001
   Porphyromonas gingivalis 0.819 0.043 0.036
   Tannerella forsythia 0.592 <0.001 0.002
   Treponema denticola 0.240 0.021 0.818

Table 6. Comparison of 50 Control and 50 Test Interproximal Sites a"er Follow-up in 25 Patients. #e results 
are expressed as p-values obtained by SUDAAN 7.0 (procedure DESCRIPT) to account for clustering (multiple 
sites within the patient).
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whose composition and compatible with a periodontal health. !is con"rms that periodontal dysbiosis occurs 
over a broadened timeframe, which slowly turns the symbiotic association of host and microbe to pathogenic44.

Our results indicate that the quantity of total bacteria decreases within one week of use of IDBs. In particular, 
bacteria from the red and orange complexes i.e., virulent pathogens, are signi"cantly decreased a#er one week 
of IDB use; the only exception was P. gingivalis, which signi"cantly decreased a#er 4 weeks. !is delay in the 
response time could be explained by the fact that this major agent in the incidence of periodontal disease can 
be resistant45. First, P. gingivalis can escape to the host defense mechanisms, particularly when it is organized 
into a bio"lm46. In fact, P. gingivalis can deregulate the host immune system by producing a number of virulence 
factors, such as lipopolysaccharide, "mbriae, and several proteases47. Interestingly, T. denticola is known to pro-
duce succinate, which facilitates the growth of P. gingivalis48, and could be the "rst bacterium eradicated. Second,  
P. gingivalis can be di$cult to eradicate even with the use of antimicrobials49. Ardila and colleagues demonstrated 
that P. gingivalis strains isolated from patients su%ering from periodontitis can be resistant to penicillin, clinda-
mycin, amoxicillin, metronidazole, tetracycline, and azithromycin50. If antimicrobials are ine$cient, periodonti-
tis becomes chronic, and surgical treatment becomes necessary46. !e daily use of IDBs could be a simple means 
to help "ght against P. gingivalis and the other periodontal bacteria from the orange and red complexes.

Many studies have reported a link between bacteria from the red and orange complexes and systemic dis-
eases50. For example, P. gingivalis, T. forsythia, F. nucleatum, and T. denticola can cause arteriosclerotic vascular 
diseases6. P. gingivalis in the respiratory mucosa increases the risk of developing aspiration pneumonia51. P. gin-
givalis, T. forsythia and P. intermedia are associated with poor glycemic control in diabetes mellitus patients52. 
!erefore, the daily use of calibrated IDBs, which leads to a decrease in the quantity of periodontal pathogens and 
interdental in&ammation, could also be e$cient in preventing some systemic diseases.

Concerning bacteria from the green complex, no signi"cant e%ect was observed for C. sputigena and A. actino-
mycetemcomitans, whereas E. corrodens, C. ochracea and C. concisus were signi"cantly decreased. E. corrodens was 
classi"ed in a complex associated with microbiota symbiosis. E. corrodens might play an important role not only 
in healthy patients but also in the occurrence or progression of periodontitis in young patients53. C. ochracea and 
C. concisus are described in both healthy and diseased patients, underlying the possibility for strains to have dif-
ferent pathogenic potential54,55. !erefore, the pathogenic potential may di%er depending on the anatomical site 
in the same host56. Depending on the ecological niche, bacteria adapt, leading to varying phenotypic expression 
and, consequently, di%erent host responses57.

Bacteria
Test
β ± se

Basal value
β ± se

Age (yrs)
β ± se

Male
β ± se

IDB diam. (mm.)
at 3 months
β ± se

Total bacteria −0.41 ± 0.07* 0.46 ± 0.16* 0.05 ± 0.01* 0.11 ± 0.11 0.05 ± 0.36
Socransky’s Blue (Actinomyces viscosus) 0.02 ± 0.26 0.64 ± 0.14* −0.05 ± 0.04 0.28 ± 0.36 −0.22 ± 1.19
Socransky’s Purple 0.04 ± 0.08 0.35 ± 0.13* 0.02 ± 0.02 −0.10 ± 0.20 0.22 ± 0.59
   Veillonella parvula 0.05 ± 0.08 0.30 ± 0.12* 0.02 ± 0.02 -0.14 ± 0.20 0.32 ± 0.63
   Actinomyces odontolyticus −0.16 ± 0.36 0.46 ± 0.10* 0.04 ± 0.04 0.05 ± 0.32 0.93 ± 1.33
Socransky’s Green −0.05 ± 0.12 0.51 ± 0.13* 0.06 ± 0.02* −0.00 ± 0.17 0.85 ± 0.71
   Eikenella corrodens 0.11 ± 0.18 0.59 ± 0.15* 0.05 ± 0.03 0.01 ± 0.26 0.66 ± 1.04
   Capnocytophaga sputigena 0.08 ± 0.22 0.40 ± 0.26 0.09 ± 0.05 −0.17 ± 0.46 3.08 ± 2.53
   Capnocytophaga ochracea −0.57 ± 0.30 0.76 ± 0.16* 0.01 ± 0.05 −0.38 ± 0.48 −0.91 ± 1.55
   Campylobacter concisus 0.10 ± 0.22 0.29 ± 0.11* 0.05 ± 0.03 −0.17 ± 0.31 −0.68 ± 1.04
   Aggregatibacter actinomycetemcomitans −0.05 ± 0.17 0.77 ± 0.07* 0.03 ± 0.03 0.21 ± 0.17 −0.05 ± 0.55
Socransky’s Yellow 0.09 ± 0.11 0.39 ± 0.14* 0.03 ± 0.02 0.03 ± 0.19 0.68 ± 0.69
   Streptococcus mitis 0.11 ± 0.10 0.38 ± 0.13* 0.03 ± 0.02 −0.02 ± 0.20 1.25 ± 0.80
   Streptococcus spp. 0.09 ± 0.11 0.39 ± 0.14* 0.04 ± 0.02 0.04 ± 0.19 0.66 ± 0.72
Socransky’s Orange −0.60 ± 0.13* 0.63 ± 0.10* 0.06 ± 0.01* −0.09 ± 0.13 −1.40 ± 0.40*
   Campylobacter gracilis −0.58 ± 0.31 0.43 ± 0.19* 0.05 ± 0.03 −0.41 ± 0.31 −0.94 ± 1.38
   Campylobacter rectus 0.17 ± 0.32 0.55 ± 0.13* 0.02 ± 0.03 −0.23 ± 0.40 1.01 ± 1.14
   Prevotella intermedia −0.90 ± 0.48 0.40 ± 0.10* 0.13 ± 0.05* 0.04 ± 0.47 −2.54 ± 1.57
   Prevotella nigrescens −0.97 ± 0.33* 0.46 ± 0.08* 0.16 ± 0.04* 0.15 ± 0.36 0.48 ± 1.01
   Parvimonas micra -0.29 ± 0.26 0.63 ± 0.10* 0.10 ± 0.03* 0.60 ± 0.38 -0.24 ± 1.11
   Fusobacterium nucleatum −0.65 ± 0.14* 0.52 ± 0.20* 0.07 ± 0.02* −0.12 ± 0.17 −1.37 ± 0.52*
Socransky’s Red −1.00 ± 0.27* 0.77 ± 0.13* 0.13 ± 0.05* 0.19 ± 0.41 −3.00 ± 1.14*
   Porphyromonas gingivalis −0.92 ± 0.13* 0.58 ± 0.08* 0.01 ± 0.02 0.03 ± 0.24 −1.78 ± 0.91
   Tannerella forsythia −1.10 ± 0.35* 0.70 ± 0.14* 0.14 ± 0.05* 0.32 ± 0.45 −1.60 ± 1.43
   Treponema denticola −0.71 ± 0.24* 0.54 ± 0.08* 0.14 ± 0.07* −0.14 ± 0.62 −9.11 ± 2.19*

Table 7. Analysis of Factors Impacting the Modi"cation of Bacteria. Multiple regression modelsa (one model 
per bacterial countb at the end of follow-up −3 months- as the dependent variable, -"rst column-). Data from 
100 interproximal sites from 25 patients. Predictor variables ("rst line) are forced into the models. aBy SUDAAN 
7.0 (procedure REGRESS) to account for clustering (multiple sites within the patient). bBacteria a#er LOG 
conversion (Log10 (count +1)) of bacteria counts. *p < 0.05. 
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Bacteria from the blue, purple and yellow complexes, which are associated with oral health, increase over 
time with the daily use of IDBs. Our results demonstrate that, with the daily use of IDBs, the proportion of 
bacteria associated with good oral health increased, whereas bacteria associated with periodontal disease 
decreased. Moreover, these results are associated with a decrease in interdental in!ammation. "erefore, the 
use of calibrated-diameter IDBs appears to be a key factor in disturbing the interdental bio#lm and restoring the 
symbiosis of the microbiota.

Our study has several limitations. First, a targeted group of virulent bacteria has been identi#ed mainly 
because of historical evidence of their ability to di$erentiate periodontitis from health. A subsequent prospective 
longitudinal experimental design in conjunction with a broader panel of bacteria could be necessary to demon-
strate the prognostic ability of IDBs and link bacteria to non-oral diseases. "erefore, some of these results can 
only be considered exploratory, and a direct connection between local and systemic immunological factors can-
not be assumed. A more detailed study that explicitly accommodates the various factors that can contribute to 
patient-speci#c variations may be necessary to assess the individual contributions of these factors. Further studies 
should follow-up on the immunological and microbiological results to characterize the connection between sys-
temic factors and local factors in the periodontium more precisely.

Despite these limitations, this study is unique. We conducted a cohort study involving clinically healthy 
patients performed by professional dentists using the same criteria to minimize the errors introduced by clinical 
diagnosis and bacterial samples. One of the main strengths of this study is that we included well-de#ned cohorts 
with a number of sites adapted to the use of the PCR method and the incidence of virulent bacteria in healthy 
adults. Second, our study investigated a large number of sites to re!ect a close-to-real-life-picture of the utiliza-
tion of IDBs. "e potential con#rmation that natural gingival in!ammatory processes are extravascular stimuli 
triggering systemic in!ammation could have great public health implications.

In this context, our clinical results should introduce new clinical and public health perspectives.
In the short term, the daily use of IDBs could lead to the reestablishment of symbiotic interdental microbiota 

and the disappearance of interdental in!ammation by decreasing periodontal pathogens. "is could also contrib-
ute to reestablishing symbiosis of the salivary and oral microbiota.

In the medium term, this method could signi#cantly reduce the incidence and/or severity of periodontal 
diseases. Toothbrushing is the cornerstone of dental health education to prevent periodontal disease, while also 
emphasizing the need to systematically clean all interdental tooth surfaces58. In fact, 90% of adults in industrial-
ized countries report brushing twice a day59. However, the incidence of severe periodontitis in 2016 was 89 840 
000 cases1. "is prophylactic approach may be important in preventing and controlling chronic periodontitis by 
preventing growth and colonization by periodontal pathogens and decreasing in!ammation.

In the long term, the daily use of calibrated IDBs should contribute to reducing risk, morbidity and mortality 
mainly related to systemic diseases such as cardiovascular diseases, diabetes, cancers and chronic respiratory 
diseases. To improve this hypothesis, long-term prospective cohort studies are needed.

Conclusions
In this article, we performed a microbiological evaluation of a prophylactic technique used to reduce the inci-
dence of periodontitis and systemic disease. "is #eld of research is especially relevant considering the increasing 
morbidity and relatively high mortality previously discussed. Our study contributes to the production of infor-
mation regarding strategies and research investigating the reduction of in!ammation characteristic to speci#c 
health conditions.

"erefore, bene#ts in terms of oral prophylactic behaviors and general health should be observed considering 
the positive impact of using calibrated IDBs.

E$ective collaboration that supports prophylactic activity must include participation by the whole commu-
nity, including health professionals, dentists, patients and the wider community, and be focused on achieving 
results. In summary, calibrated interdental brushes are a great alternative to !ossing that dental professionals can 
o$er to patients to improve their health.

Ethics approval and consent to participate. "e study protocol was reviewed and approved by the 
Local Ethics Committee “University Hospital Center of Lyon” (Rech_FRCH_2015-0181) and by the National 
Commission of Informatics and Liberties, France (1845681 v 0). All participants signed a consent form in accord-
ance with the Declaration of Helsinki. "is study was registered with ClinicalTrials.gov (identi#cation number: 
NCT03714295).
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 Cette recherche a permis principalement d’analyser le microbiote interdentaire selon le 

risque carieux des adolescents âgés de 15 à 17 ans. L’origine de ce projet trouve sa justification par 

l’analyse conjointe de facteurs de risque carieux et de critères bactériologiques. Les études 

disponibles, liées au microbiote carieux des adolescents, concernaient le microbiote sous-gingival 

sans localisation anatomique spécifique, pendant et/ou après un traitement orthodontique. Et ce 

pour un domaine d’application bactérien se focalisant sur quelques bactéries (A. 

actinomycetemcomitans, P. gingivalis, P. intermedia, T. forsythia)(640–644). 

 

 Tous les agents pathogènes pris en compte dans nos recherches avaient été identifiés dans 

des échantillons oraux d’enfants, d’adolescents ou de jeunes adultes (382,580,645,646). Des 

bactéries parodontopathogènes et cariogènes ont été identifiées et quantifiés par analyse PCR en 

temps réel, car certaines études ont démontré une association positive entre la MP et les lésions 

carieuses, tandis que d'autres ont démontré une association négative (647,648). 

 

 Les modèles d'évaluation du risque carieux associent une combinaison de facteurs de risque 

et de facteurs de protection qui interagissent avec une variété de facteurs sociaux, culturels et 

comportementaux (157). Un déséquilibre en faveur des facteurs de risque par rapport aux facteurs 

protecteurs induit la progression des lésions existantes ou l’apparition de nouvelles lésions (367). 

Ainsi, les praticiens analysent les différents facteurs cliniques et sociaux d'un patient et peuvent 

ainsi attribuer un statut de risque carieux (649). Pour les patients à faible risque, il n'est pas 

nécessaire de poursuivre le traitement préventif professionnel et il convient de leur proposer un 

suivi prolongé (345). Pour les patients à haut risque, des actions préventives doivent être entreprises 

pour réduire l'incidence et la gravité des futures lésions carieuses (345). À l'heure actuelle, les 

critères nécessaires pour effectuer des évaluations quantitatives du risque carieux sont encore 

incomplets car privés de l’analyse du microbiote oral. Seule la classification de Featherstone tient 

compte de la quantification de S. mutans et des Lactobacilles chez les adolescents (367). En ce sens, 

notre recherche contribue à valoriser la performance clinique des modèles d'évaluation du risque 

carieux. 

 

 S. mutans a été associé à des caries occlusales chez les enfants et les adolescents (650,651) et 

à des caries radiculaires chez les patients âgés (652,653). Son rôle dans le développement des caries 

est bien établi (654–658). Pendant de nombreuses années, S. mutans a été considéré comme le 

principal agent pathogène oral impliqué dans le processus carieux. Cependant, ce rôle a été remis 

en question (659). En effet, des caries ont été observées en son absence (660–663). Dans notre 
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étude, S. mutans était exprimé en petites quantités et seulement 66% des adolescents l’exprimaient. 

Nos résultats ont donc confirmé que S. mutans seul ne pouvait pas être utilisé pour prédire le risque 

carieux comme démontré précédemment par Gross et al. (660). 

  

 Les lactobacillus spp., quant à eux, sont associés aux lésions carieuses. En particulier ils seraient 

impliqués dans la progression des caries dentinaires (664–666). Dans notre étude, les lactobacillus 

spp. étaient présents chez tous les sujets, avec des taux légèrement plus élevés dans le groupes à 

risque carieux élevé, mais de manière non significative. 

 

 Parmi les différentes bactéries cariogènes testées (B. dentium, Lactobacillus spp., R. dentocariosa, 

S. cristatus, S. mutans, S. salivarius, S. sobrinus et S. wiggsiae), aucune d’entre elles ne présentait de 

différences significatives entre les deux groupes à risque carieux, faible ou élevé, des adolescents. 

Ainsi, ces bactéries ne représentaient pas une bonne prédiction pour le risque carieux. 

 

 Parmi les bactéries parodontales, et plus particulièrement, en ce qui concerne le complexe 

rouge de Socransky, P. gingivalis n’a pas été détecté chez les adolescents de risque carieux faible mais 

a été détecté dans 11% des sites interdentaires du groupe du risque carieux élevé. Ce résultat 

pourrait s’expliquer parce le fait que dans les deux groupes, la quantité de S. mutans et de S. sanguinis 

étaient élevés par rapport à la quantité de P. gingivalis. Une étude a démontré que la croissance de 

P. gingivalis était significativement inhibée par des surnageants de S. mutans et de S. sanguinis (667). 

 T. forsythia était exprimé chez 96% des adolescents et dans 83% des sites interdentaires. Une 

augmentation significative de cette bactérie a été observée chez les adolescents avec un risque 

carieux élevé. De manière générale, T. forsythia agit avec P. gingivalis pour initier une parodontite 

chronique (668,669). Cet agent pathogène n’a jamais été décrit dans le processus carieux. Dans 

notre étude, T. forsythia n’était pas corrélé à P. gingivalis et donc pourrait agir avec d'autres bactéries 

telles que S. cristatus ou R. dentocariosa (670,671). 

 T. denticola a été détecté en faible quantité chez les adolescents, mais en plus grande quantité 

dans le groupe du risque carieux élevé. Cette bactérie a été détectée dans des sites interdentaires 

exprimant des bactéries du complexe rouge ou orange. Ceci est conforme aux études précédentes 

qui ont démontré que T. denticola ne pouvait pas adhérer seul, sur les surfaces dentaires. Il 

nécessiterait la présence d’autres agents parodontopathogènes (672). Dans les biofilms dentaires 

sous-gingivaux, T. denticola était généralement associé avec P. gingivalis (672). 
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 Deux clusters ont été identifiés chez les adolescents. Le premier cluster associé au groupe 

à risque carieux élevé était composé de C. gracilis, P. micra, C. rectus, P. gingivalis, A. 

actinomycetemcomitans, V. parvula et F. nucleatum, alors que le second cluster était composé de 

Lactobacillus spp., Clostridium XIV, S. mitis, S. sanguinis,  A. odontolyticus et S. salivarius. Le cluster associé 

au groupe à risque carieux faible était composé de S. mitis, A. odontolyticus, S. salivarius, S. sanguinis, 

F. nucleatum, Clostridium XIV, P. micra, T. denticola et C. rectus. 

 

 Finalement, chez les adolescents, seules trois bactéries : S. sobrinus, E. corrodens et T. forsythia 

pourraient avoir un rôle dans le développement des caries. E. corrodens semble être plus intéressant 

car il a été trouvé dans tous les sites interdentaires du groupe à risque carieux élevé. Il est important 

de noter que la détection de S. sobrinus et de T. forsythia pourrait donner de faux négatifs car ils 

n'étaient ni détectés dans tous les sites interdentaires, ni chez tous les adolescents du groupe du 

risque carieux élevé. 

 Ainsi, ces trois bactéries pourraient constituer des marqueurs prédictifs d’apparition de 

lésions carieuses et leur quantification interdentaire pourrait être intégrée dans les classifications du 

risque carieux afin de les améliorer.  

  

 Une extension logique de notre recherche a porté sur de jeunes adultes sains âgés de 18 à 

35 ans. Le point significatif est que l’analyse quantitative de chacun des espaces interdentaires a mis 

en évidence un microbiote interdentaire dysbiotique. Les bactéries parodontales hautement 

virulentes du complexe de Socransky étaient surreprésentées (P. gingivalis, T. forsythia, T. denticola). 

Cependant, notre étude de recherche clinique liée à l’impact de la prophylaxie individuelle sous la 

forme d’utilisation quotidienne de brossettes interdentaires calibrées a mis en évidence la capacité, 

sur une période de 3 mois, à rétablir la symbiose du microbiote et à diminuer l’inflammation 

interdentaire. Principalement, nous avons observé une réduction des saignements interdentaires de 

47% après une semaine d'utilisation quotidienne et de 85% après 3 mois. En parallèle, le nombre 

de bactéries des complexes de Socransky orange et rouge était fortement diminué à 4 semaines et 

à 3 mois après le début de l’essai. À moyen terme, cette méthode de prophylaxie individuelle 

pourrait réduire de manière significative l’incidence et la sévérité des lésions parodontales. À long 

terme, l’utilisation quotidienne de brossettes interdentaires calibrées devrait contribuer à réduire le 

risque, la morbidité et la mortalité de maladies systémiques. 

 

 Il s’agit d’un thème de recherche prospectif passionnant et porteur dont les conséquences 

bénéfiques en santé publique dépassent largement le cadre de l’odontologie. Il s’agira de répondre 
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au défi de « comment maintenir une sphère orale en symbiose » afin de lui permettre d’assurer sa 

fonction originelle, la mastication, tout en contribuant à ne pas perturber les microbiotes du 

système digestif, du système respiratoire et du système sanguin et à réduire le risque d’apparition 

ou de sévérité des principales maladies chroniques. C’est toute la dimension scientifique originale 

de notre recherche dont les domaines d’application placent avant toute chose, dès l’adolescence, 

l’individu au cœur du système de santé de par sa prise en charge prophylactique individuelle et le 

chirurgien-dentiste comme pivot et garant de la santé générale de ses patients de par son rôle de 

conseils, d’éducation, de détection et de surveillance.   
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