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Résumé 
La minocycline est la seule molécule antibiotique disponible en France en application 
locale en parodontologie. Son conditionnement sous forme de gel, dont la dénomination 
commerciale est le Parocline 2%®, lui confère des propriétés lui permettant de rester 
sous forme active dans les poches parodontales. Un produit similaire est disponible en 
Amérique du Nord sous le nom d’Arestin®. 
Depuis leurs mises au point, ces produits ont fait l’objet d’études cliniques de niveaux de 
preuve divers. Cette revue de littérature propose une analyse de ces études et permet, 
grâce à un travail de méta-analyse, de tenter de déterminer l’intérêt de cette molécule en 
application locale durant la thérapeutique étiologique des parodontites chroniques. 
Il apparaît ainsi qu’un faible gain clinique peut être obtenu grâce { l’application de mino-
cycline au sein des poches parodontales durant la phase étiologique du traitement. Ce-
pendant, ce faible gain, cliniquement contestable, et la faiblesse en terme de qualité et de 
puissance des meilleures études retenues ne permettent pas de proposer de recomman-
dations fortes sur le sujet. Paris, 17 décembre 2012 
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Les maladies parodontales sont des mala-

dies inflammatoires d’origine infectieuse 

qui provoquent la destruction des tissus 

de soutien de la dent. Ces destructions 

sont liées à un déséquilibre entre un sys-

tème immunitaire défaillant de l’hôte et 
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une flore bactérienne au potentiel patho-

gène. La réaction inflammatoire résultant 

de ce déséquilibre entraîne la formation 

de poches parodontales associées à une 

perte d’attache clinique. Ces poches de-

viennent dès lors un environnement pro-

pice au développement d’une flore bacté-

rienne anaérobie plus ou moins difficile 

d’accès selon les techniques d’élimination 

de la plaque bactérienne (1). 

De nombreuses espèces bactériennes, 

telles qu’Aggregatibacter actino-

mycetemcomitans (A.a.), Porphyromonas 

gingivalis (P.g.), Tannerella forsythia (T.f.) 

ou Prevotella intermedia (P.i.) ont été 

isolées et associées à la destruction paro-

dontale (2)(3)(4)(5) (6)(7). Ces bactéries 

ont la capacité de provoquer des destruc-

tions tissulaires, indirectement en modu-

lant les réponses immunitaires et inflam-

matoires de l’hôte, mais aussi directe-

ment en libérant des enzymes et des toxi-

nes (2)(8)(9). 

Le plan de traitement actuellement admis 

Mots clés : antibiothérapie locale, minocy-
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propose de réaliser dans un premier 

temps une élimination du biofilm bacté-

rien dentaire et de l’ensemble des fac-

teurs de rétention de ce biofilm (moyens 

d’hygiène orale (10)(11) et moyens pro-

fessionnels non chirurgicaux de débride-

ment (12)) puis, 2 à 6 mois plus tard, de 

réévaluer la situation pour déterminer la 

nécessité d’intervenir chirurgicalement 

(13)(14). Une fois la maladie stabilisée, 

des contrôles réguliers permettent d’as-

surer une maintenance limitant le risque 

de récidives (15). 

En plus des moyens mécaniques d’assai-

nissement, des moyens chimiques exis-

tent tels que les antiseptiques et les anti-

biotiques. Un grand nombre de travaux 

ont pu montrer l’intérêt des antiseptiques 

oraux et des antibiotiques par voie systé-

mique dans le traitement des parodonti-

tes (16)(17)(18).  

Dans la mesure où la charge bactérienne 

se concentre au sein de la poche parodon-

tale, des systèmes { libération locale d’an-

tibiotiques ont été développés pour être 

mis en contact directement avec ces bac-

téries. Les études disponibles pour ces 

systèmes sont plus rares et leurs résultats 

hétérogènes.  

Nous nous proposons d’évaluer l’efficaci-

té de la seule molécule disponible en 

France en application locale en parodon-

tologie, à savoir la minocycline. Nous 

nous intéresserons donc aux études éva-

luant l’efficacité du gel Parocline 2 %®, 

déposé avec une A.M.M. et commercialisé 

par Sunstar France, et élargirons notre 

recherche { l’ensemble des travaux por-

tant sur l’utilisation locale de la minocy-

cline en parodontologie, incluant ainsi 

plusieurs études basées sur l’utilisation 

de l’Arestin®, commercialisé en Amérique 

du Nord. La revue de littérature proposée 

ci-après est complétée par un travail de 

méta-analyse évaluant l’efficacité de la 

minocycline en action locale. 

 

ANTIBIOTHÉRAPIE 

L’objectif d’un traitement antibiotique est 

d’éliminer des bactéries ou de limiter leur 

multiplication afin de rendre leur concen-

tration compatible avec la santé de l’hôte.  

L’infection parodontale revêt un caractè-

re singulier. Il ne se passe pas une infec-

tion au sens véritable du terme dans la 

mesure où ce n’est pas une pénétration au 

sein même des tissus parodontaux qui 

entraîne leur destruction, mais plutôt la 

proximité des bactéries et de leurs toxi-

nes qui, provoquant une réaction inflam-

matoire, entraîne destructions tissulaires 

et modifications du métabolisme osseux 

(1). 

En conséquence, il est nécessaire que 

l’antimicrobien soit présent { une concen-

tration suffisamment forte tant dans les 

tissus que dans la poche, donc dans le 

fluide gingival. 

 

Spécificité du parodonte 

Les paragraphes qui suivent illustrent 

comment, par ses caractéristiques anato-

miques et physiologiques, le parodonte 

permet la colonisation par une flore bac-

térienne dont l’équilibre avec l’hôte se 

révèle précaire, comment il facilite la 

formation de biofilms bactériens et, enfin, 

comment il impacte l’action des antibioti-

ques sur ces bactéries.  

 

Biofilm 

Lorsque leur environnement le permet, 

les bactéries s’organisent en biofilm. Le 

parodonte ne déroge pas à la règle. Ainsi, 

l’organisation sous forme de biofilms des 

bactéries buccales est observée au niveau 

des surfaces dentaires et gingivales (19), 

(20)(21). Cependant, le biofilm bactérien 

adhérant à une surface amélaire ou denti-

naire présente une spécificité majeure : il 

s’organise sur une surface qui ne se re-

nouvelle pas par desquamation comme 

un épithélium (22). 

Dans ce contexte, il est intéressant de 

s’interroger  sur les moyens habituelle-

ment utilisés pour sélectionner une molé-

cule antibiotique. Les posologies des anti-

biotiques sont établies afin d’atteindre 

des concentrations suffisamment effica-

ces et pérennes pour réduire la charge 

bactérienne (Concentration Minimale 

Inhibitrice, CMI) tout en limitant la toxici-

té vis-à-vis de l’hôte. Le tableau 1 montre 

que la concentration d’un antibiotique 

varie selon son milieu. Ainsi, pour une 

dose administrée de 500 mg d’amoxicilli-

ne, la concentration maximale observée 

dans le sérum est nettement supérieure à 

celle observée dans le fluide gingival. Le 

rapport peut s’inverser pour d’autres 

molécules, comme la doxycycline.  

Lorsque ces résultats sont mis en relation 

avec les concentrations minimales en 

mesure d’inhiber la multiplication de 

90 % (CMI90) d’A. actinomycetemcomitans 

ou de Porphyromonas gingivalis, il en res-

sort que les concentrations des antibioti-

ques les plus fréquemment utilisées sont 

largement suffisantes (tableau 1). Il paraît 

néanmoins important de souligner que le 

comportement de ces bactéries vis-à-vis 

des antibiotiques diffère selon qu’elles 

sont ou non organisées en biofilm. Ainsi, 

une étude de Takahashi et coll. (26) mon-

tre que l’utilisation d’érythromycine, de 

tétracycline ou de minocycline, à des do-

sages habituellement observés dans le 

fluide gingival, sur des biofilms d’Aggre-

gatibacter actinomycetemcomitans à diffé-

rents stades de maturation, conduit à des 

résultats opposés. Ainsi un biofilm d’Ag-

gregatibacter actinomycetemcomitans 

précoce sera-t-il inhibé, tandis qu’un bio-

film similaire considéré comme mature 

(en culture depuis 24 heures) verra sa 

formation augmentée. 

Plusieurs études semblables montrent 

ainsi que la concentration minimale inhi-

Heller G. 

Tableau 1 - Caractéristiques des agents antimicrobiens utilisés dans le traitement de la maladie parodon-

tale, administration per os (23)(24)(25) 



 

 

bitrice d’un antibiotique est de 50 { 210 

000 fois supérieure pour un biofilm expé-

rimental que pour des bactéries plancto-

niques (27)(28)(29)(30)(31)(32)(33).  

Ces travaux soulignent l’intérêt de désor-

ganiser mécaniquement le biofilm avant 

l’administration d’un antibiotique et, dans 

le cadre de l’antibiothérapie locale, ils 

impliquent que la molécule antibiotique 

persiste à un niveau supérieur à la CMI 

des bactéries impliquées. 

 

Fluide gingival 

Goodson, dans une revue de littérature, 

décrit le débit du fluide salivaire selon les 

conditions parodontales (34). Il montre 

que, dans le cas d’une parodontite avan-

cée, caractérisée par la présence de po-

ches de 6 à 9 mm de profondeur au son-

dage, une perte osseuse de 35 à 65 % et 

un indice gingival de 2, un renouvelle-

ment complet du fluide salivaire a lieu 29 

fois par heure (tableau 2). 

Ces constatations ne modifient sans doute 

pas l’efficacité de l’antibiothérapie par 

voie systémique. En revanche, elles im-

pactent clairement le projet d’une anti-

biothérapie par voie locale. Il apparaît 

qu’un antibiotique injecté sans autre arti-

fice dans une poche parodontale n’y per-

sisterait pas plus de 2 minutes. D’autres 

travaux confirment cette tendance en 

estimant que la demi-vie d’un agent phar-

maceutique dans une poche parodontale 

est d’environ 1 min (35)(36). Enfin, ces 

observations ont été régulièrement 

confirmées par les faibles ou les absences 

de résultats des études s’intéressant { 

l’efficacité des irrigations sous-gingivales 

d’antiseptiques (37)(38)(39). 

Il en résulte que le système permettant 

d’appliquer l’antibiotique localement doit 

être à même de persister dans la poche 

parodontale, en résistant au flux du fluide 

gingival. 
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Modes de distribution 

Il est habituel de traiter une infection par 

l’administration d’antibiotique par voie 

systémique, et plus particulièrement par 

voie orale. Pour certaines pathologies, des 

applications locales d’antibiotiques sont 

également proposées.  

Le traitement antibiotique des parodonti-

tes peut emprunter ces deux voies. Les 

caractéristiques de chacune sont résu-

mées dans le tableau 3, tandis que le ta-

bleau 4 expose les avantages et inconvé-

nients de l’antibiothérapie locale. 

D’autres voies, telles que les injections 

intramusculaires ou intraveineuses, sont 

réservées aux cas extrêmes pour lesquels 

la voie per os n’est pas envisageable. 

L’antibiothérapie locale permet d’éviter 

de deux aspects délicats de la voie per os. 

D’une part, elle offre la possibilité de s’af-

franchir de la compliance du patient. En 

effet, le non-respect de la prescription en 

dose et en fréquence peut entraîner la 

sélection de mutants résistants. D’autre 

part, l’absence d’effets indésirables géné-

raux en est aussi un aspect bénéfique. 

 

Systèmes à libération locale d’anti-

biotique en parodontologie 

Deux classifications ont été développées 

pour distinguer les systèmes à libération 

locale d’antibiotique. La première, basée 

sur des critères chimiques, est utilisée 

pour le choix des vecteurs, tandis que la 

seconde, basée sur la cinétique de libéra-

tion du principe actif, participe à la vali-

dation clinique de la spécialité pharma-

ceutique. 

 

Classification chimique 

Schwach-Abdellaoui et co-auteurs ont 

proposé de classer les systèmes à libéra-

tion locale d’antibiotique en trois catégo-

ries (41) : 

 libération contrôlée par le solvant grâce 

à une matrice composée de macromolé-

cules perméables aux principes actifs 

dissous après hydratation en milieux 

Minocycline en application locale dans le traitement des parodontites chroniques 

Tableau 2 - Débit et volume du fluide salivaire en fonction du stade de la maladie parodontale (34) 

Tableau 3 - Comparaison des deux modes d'administration d'un antibiotique (22)(40) 

Tableau 4 - Avantages et inconvénients des antibiotiques locaux (41) 
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aqueux ; 

 libération contrôlée par le système 

réservoir par l’intermédiaire d’un prin-

cipe actif qui diffuse à travers une 

membrane polymérique depuis un ré-

servoir ; 

 libération contrôlée chimiquement avec 

une libération du principe actif qui se 

fait par dégradation des liaisons chimi-

ques composant le polymère vecteur. 

Le polymère vecteur peut être synthéti-

que (poly [ortho-ester]), semi-

synthétique (dérivé de cellulose) ou bien 

encore d’origine naturelle (cellulose). 

 
Classification cinétique 

Principe de pharmacocinétique 

Pour permettre une efficacité optimale 

d’un antibiotique, il faut adapter son ad-

ministration à sa cinétique. Dans le cas de 

l’antibiothérapie locale en parodontolo-

gie, il s’agit de connaître sa concentration 

au sein de la poche en fonction du temps 

et ceci par rapport à la CMI des bactéries 

ciblées. 

Les paramètres à considérer sont les sui-

vants (voir aussi figure 1) : 

 le Cmax ou pic sérique. Il s’agit de la 

concentration maximale d’antibiotique 

obtenue dans le sérum. Ce paramètre 

est particulièrement important pour les 

antibiotiques bactéricides, dont l’activi-

té croît avec la concentration ; 

 l’AUC ou aire sous la courbe. Cette aire 

offre une mesure de la quantité d’anti-

biotique au niveau du site mesuré et 

durant la période d’intérêt ;  

 le temps d’exposition (t > CMI). Il cor-

respond à la durée nécessaire au renou-

vellement de la solution antibiotique 

afin que la concentration en antibioti-

que reste supérieure à la CMI. 

 

Modes de libération de l’antibiotique 

Les modes de libération des agents anti-

bactériens sous-gingivaux ont fait l’objet 

de modélisation. La figure 2 reprend les 

courbes décrivant la persistance d’agents 

antimicrobiens dans la poche parodontale 

(33). 

Un produit dont la concentration diminue 

immédiatement et rapidement dans le 

temps est défini comme un produit d’irri-

gation. Lorsque la concentration du pro-

duit d’intérêt diminue plus lentement, il 

s’agit d’une libération soutenue. Enfin, 

quand cette concentration se stabilise 

durant une période prolongée, le système 

est à libération contrôlée. 

 

La minocycline  

Description 

La minocycline est une molécule antibio-

tique dérivée des tétracyclines. 

Les tétracyclines sont utilisées en odon-

tostomatologie depuis 1940. Leur action 

perturbe la synthèse protéique lors de 

l’étape de traduction des acides ribonu-

cléiques messagers bactériens en protéi-

nes (43).  

La minocycline est un dérivé semi-

synthétique, mis au point en 1972. Sa 

formule chimique, 7-diméthylamino-6-

diméthyle-6-deoxytétracycline, lui confè-

re une plus grande absorption, une demi-

vie plus longue et une plus grande liposo-

lubilité par rapport aux tétracyclines an-

térieures (44) 

Heller G. 

Figure 1 - Courbe pharmacocinétique théorique rapportant la concentration d’un antibiotique circulant 

dans le temps (42) 

Légende : Cmax = Concentration maximale, CMI = Concentration minimale inhibitrice, AUC = Area under 

the curve (aire sous la courbe). 

Figure 2 - Concentration de différents agents antibactériens sous-gingivaux (33) 

Légende : IRRa = irrigation sans substantivité, IRRb = irrigation avec substantivité, SRD = Sustained 

Release drug delivery (système à libération soutenue) et CDD = controlled drug delivery (système à 



 

 

 

Modes d’action 

Les modes d’action de la minocycline sont 

en partie les mêmes que ceux de la tétra-

cycline : 

 activité bactériostatique par inhibition 

de la synthèse prothétique en se fixant 

sur la sous-unité 30S des ribosomes 

bactériens. La minocycline pénètre 

dans la bactérie en traversant une ou 

plusieurs membranes, passivement 

dans les porines de la paroi des bacté-

ries à Gram négatif et par un système 

de transport actif à travers la membra-

ne cytoplasmique (43) ; 

 activité protéolytique par ses proprié-

tés anticollagéniques vis-à-vis des enzy-

mes bactériennes (45)(46) ; 

 adhésion favorisée des fibroblastes aux 

surfaces radiculaires conditionnées par 

de la minocycline (47) ; 

 substantivité sur la dentine. L’irrigation 

de poches parodontales par des solu-

tions de tétracyclines a montré une 

demi-vie 250 à 700 fois plus longue que 

pour des substances n’ayant aucune 

substantivité (48)(49)(50)(51). 

 

Spectre bactérien 

La minocycline propose un spectre large 

avec une activité étendue autant sur les 

bactéries à Gram positif que les bactéries 

à Gram négatif (Tableau 5) (24)(44)(52). 

L’action de la minocycline est supérieure 

aux pénicillines face aux bactéries produi-

sant des β-lactamases (43). 

 

Sélection de mutants résistants 

Plusieurs travaux ont montré que l’incu-

bation de parodontopathogènes en pré-

sence de minocycline en concentrations 

inférieures à leurs CMI respectives favori-

sait l’émergence de mutants résistants 
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(53)(54). 

Cette augmentation de mutants résistants 

est aussi bien observée lorsque la mino-

cycline est administrée par voie locale 

que par voie per os. Il apparaît cependant 

que cette augmentation soit transitoire, la 

proportion de mutants résistants retrou-

vant sa valeur initiale 3 mois après le 

traitement (55). 

 

Systèmes commercialisés proposant 

une libération contrôlée de minocycline 

Il existe deux spécialités pharmaceuti-

ques proposant une libération contrôlée 

de minocycline. Il s’agit du Parocline® en 

Asie et en Europe et de l’Arestin® aux 

États-Unis.  

 

Parocline® 

Composition 

Le Parocline® est un gel contenant de la 

minocycline à 2 %. Il est disponible sous 

un conditionnement unique de 3 serin-

gues de 25 mg chacune.  

Ce gel est composé de 10 mg de minocy-

cline micro-encapsulée grâce à un poly-

mère d’acrylate et de méthacrylate, l’Eu-

dragit® et de l’hydroxyéthylcellulose. Le 

Parocline® est ainsi un dispositif à libéra-

tion contrôlée chimiquement. 

 

Développement du Parocline® 

Le Parocline® a été mis au point au Japon 

à la fin des années 80. 

L’équipe japonaise a tout d’abord sélec-

tionné cet antibioti-

que en comparant 

l’activité de dix agents 

antimicrobiens vis-à-

vis de six bactéries 

parodontopathogènes 

en évaluant leurs 

concentrations mini-

males inhibitrices. Les 

agents antimicrobiens 

étaient entre autres : la minocycline, la 

tétracycline, la pénicilline G, le cefmétazo-

le, la clindamycine, le métronidazole et la 

chlorhexidine. Les six bactéries soumises 

{ l’action des antibiotiques 

étaient P. gingivalis, P. melaninogenicus, 

F .  n u c l e a t u m ,  E .  c o r r o d e n s , 

A. actinomycetemcomitans et plusieurs 

espèces de Capnocytophaga. La minocy-

cline était alors l’antibiotique qui avait 

montré l’activité antimicrobienne la plus 

forte avec l’une des concentrations les 

plus faibles soit 1 µg/mL (56). 

Le développement se poursuivit alors 

avec la détermination des paramètres 

d’administration du médicament. 

Tout d’abord, la concentration en princi-

pe actif a été déterminée de la façon sui-

vante. Vingt-deux patients atteints de 

parodontite chronique ont reçu de façon 

randomisée une pâte placebo ou bien une 

pâte contenant de la minocycline en 

concentration croissante (0, 1 % et 3 %) 

en injection dans les poches parodonta-

les. L’évaluation microbienne a été réali-

sée à 2 et 7 jours. Seule la concentration à 

3 % a permis une réduction significative 

des microorganismes observés. 

Durant la même expérience, douze pa-

tients ont été recrutés pour déterminer la 

durée et la fréquence d’application, en 

comparant l’effet d’un placebo { celui de 

la minocycline à 3 % appliqués tous les 

deux jours pendant deux semaines. L’ana-

lyse microbienne révélait une diminution 

significative de la charge bactérienne 

globale deux semaines après la fin du 

traitement sans amélioration des paramè-

tres cliniques. En raison de cette dernière 

observation, les auteurs ne purent valider 

la séquence clinique choisie (57). 

Jusqu’alors la minocycline étant condi-

tionnée dans une pâte hydrosoluble. Dans 

une étude pilote, les auteurs ont voulu 

évaluer un nouveau type de pâte, qui a été 

mise au point pour avoir un effet de libé-

Minocycline en application locale dans le traitement des parodontites chroniques 

Tableau 5 – Concentrations minimales inhibitrices de minocycline pour plusieurs organismes oraux (24)

Figure 3 – Parocline® 
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ration contrôlée dans la poche parodonta-

le. Sur un groupe de six patients, trois ont 

reçu de la minocycline à 3 % dans toutes 

les poches sans traitement par détartrage 

et surfaçage radiculaire préalable (DSR), 

tandis que deux autres ont reçu de la mi-

nocycline à 3 % ou de la pâte placebo 

après DSR et le troisième un DSR seul. 

Le groupe de trois patients n’ayant reçu 

que la minocycline, sans DSR préalable, 

présente une diminution significative de 

la densité en microorganismes et en nom-

bre de microorganismes motiles par rap-

port au début de l’expérience et égale-

ment par rapport aux patients ayant reçu 

le gel hydrosoluble dans les études précé-

dentes. 

Pour les trois autres patients, après avoir 

reçu un traitement par DSR deux semai-

nes avant l’application du gel, les observa-

tions microbiologiques indiquent une 

diminution significative de la densité de 

la plaque sous-gingivale sans changement 

quant à la population des microorganis-

mes motiles. Une semaine après l’applica-

tion du gel, tant la densité de plaque que 

la présence de germes motiles ont dimi-

nué de façon significative. Une semaine 

plus tard, on retrouve des quantités de 

plaque dentaire équivalentes { avant l’ap-

plication, mais pas autant qu’avant les 

détartrages et surfaçages initiaux. 

Les auteurs, à ce stade, en concluent que 

la minocycline disposée grâce à un dispo-

sitif de libération contrôlée amélioré par 

rapport à leur pâte hydrosoluble initiale a 

un effet bénéfique au niveau de la poche 

parodontale. Les auteurs évoquent égale-

ment le bénéfice des détartrages et surfa-

çages dans la procédure d’application de 

leur produit (58). 

À ce stade, les concepteurs ont donc obte-

nu une forme de gel qui semble efficace. Il 

leur restait à affiner la concentration de la 

minocycline et à déterminer la séquence 

d’application. 

Dans une étude suivante, les auteurs dé-

terminent la concentration optimale en 

minocycline dans le gel lors d’une étude 

clinique randomisée en double aveugle et 

en bouche divisée. Ils assignent de façon 

aléatoire à 72 poches parodontales de 

plus de 4 mm de profondeur des concen-

trations de minocycline de 1 %, 2 %, 3 % 

ou bien un placebo. 

Ils évaluent alors les effets sur les plans 

microbiologique et clinique après une 

seule application et au bout de 2, 7 et 14 

jours. Ils observent que le groupe à 2 % 

présente une diminution significative des 

quantités bactériennes jusqu’{ 14 jours. 

Néanmoins, ils constatent également 

qu’au bout de 14 jours, les paramètres 

cliniques ne présentent pas de change-

ment par rapport au groupe placebo.  

Ils en déduisent, malgré cette dernière 

observation, que le gel doit contenir une 

concentration de 2 % de minocycline avec 

une fréquence d’administration qui ne 

doit pas être inférieure à 14 jours (59).  

La concentration de minocycline est ré-

évaluée dans une étude suivante qui sera 

détaillée dans le chapitre traitant de la 

cinétique. Cette étude ne traite que de la 

concentration de produit sans aborder 

l’évolution des paramètres cliniques et 

donc de l’amélioration de la santé paro-

dontale qui semblait s’opérer d’après 

l’étude précédente (60). 

Pour compléter la connaissance de l’effet 

de ce produit local, l’équipe met en place 

une étude comparant l’activité de la mi-

nocycline en application locale par rap-

port à celle observée après une prise par 

voie orale. Quarante-cinq patients suivis 

pour une parodontite chronique reçoi-

vent de façon aléatoire de la minocycline 

per os ou bien sous forme de gel ou bien 

un placebo local. Les auteurs profitent de 

cette expérience pour diviser le groupe 

recevant la minocycline par voie locale en 

deux sous-groupes, le premier recevant le 

produit une fois toutes les semaines et le 

deuxième seulement une fois toutes les 

deux semaines, ceci pendant quatre se-

maines. Les résultats permettent aux 

auteurs de conclure que le produit mis en 

place une fois par semaine est plus effica-

ce qu’une fois toutes les deux semaines. 

Ensuite, par rapport à la voie per os, le 

principal bénéfice observé réside dans 

l’absence d’effet secondaire pour le gel 

(61). 

Enfin, une étude clinique en double aveu-

gle permet de confirmer l’ensemble des 

paramètres déjà établis. Cette étude com-

pare en bouche divisée l’action de la mi-

nocycline à 2 % par rapport à un placebo 

au niveau de 124 dents ayant des poches 

de plus de 4 mm de profondeur. Les ap-

plications ont lieu à t0 puis à 1, 2 et 3 se-

maines. Elle confirme l’amélioration des 

paramètres cliniques et bactériologiques 

à 4 et 7 semaines chez les patients ayant 

reçu le gel. Il apparaît également, { l’issue 

de cette étude, que le gel doit être admi-

nistré en douceur, pour éviter des sensi-

bilités au niveau du site de l’injection 

(62). 

 

Cinétique  

En 1987, le laboratoire qui met au point 

Heller G. 

Figure 4 - Concentration de minocycline dans le temps au sein des poches parodontales et par rapport au 

CMI90 de certaines bactéries 



 

 

le Parocline® publie une étude clinique 

évaluant la concentration de minocycline 

dans le temps pour des poches parodon-

tales d’au moins 4 mm de profondeur au 

sondage avec un échantillon de 20 pa-

tients (60).  

Des sujets atteints de parodontite chroni-

que avec des poches de profondeur supé-

rieure à 4 mm sont traités par application 

de minocycline dans les poches. Des pré-

lèvements de fluide gingival sont réalisés 

à 1, 3, 7, 24, 48, 72, 120 et 168 heures. 

La concentration en minocycline diminue 

rapidement durant les 7 premières heu-

res et se poursuit avec une pente beau-

coup plus faible (figure 4). Cette concen-

tration en minocycline reste supérieure à 

la CMI90 de certaines bactéries, comme P. 

gingivalis (tableau 5), jusqu’à la centième 

heure, ce qui correspond au début du 

cinquième jour. 

 

Arestin® 

Composition 

L’Arestin® est également un gel contenant 

du chlorhydrate de minocycline, encapsu-

lé dans un polymère biorésorbable, le 

polyglycolide-co-lactide ou PGLA. Chaque 

seringue contient 1 mg de minocycline. 

L’Arestin® est décrit pour la première fois 

en 1992 (63). Il est présenté sans nom 

commercial. L’article publié alors propose 

la synthèse d’une présentation orale lors 

d’un congrès scientifique. En 1994, une 
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étude clinique longitudinale observe une 

amélioration de la profondeur des poches 

un mois après l’application d’Arestin®. 

Cependant, à 6 mois postopératoires 

(sans maintenance), les poches récidivent 

pour recouvrer leurs valeurs avant traite-

ment (64). 

Puis en 2001, Williams et co-auteurs pu-

blient une étude suivie sur 9 mois in-

cluant 748 patients. Cette étude compare 

l’amélioration des profondeurs de poches 

de trois groupes : un groupe témoin avec 

DSR simple, un groupe placebo avec 

DSR + placebo et un groupe test avec 

DSR + Arestin®, l’Arestin® étant délivré à 

t0, puis à 3 et 6 mois. Au bout de 9 mois, 

les profondeurs de poche s’améliorent en 

particulier pour les poches très profondes 

(initialement supérieures à 6 mm) (65). 

 

Cinétique 

Une étude, publiée en 2000, propose de 

suivre la concentration de minocycline 

dans le sulcus et dans le sérum après ap-

plication d’Arestin® (66). Dix-huit pa-

tients reçoivent un DSR complet avant 

l’application de la minocycline. Les prélè-

vements sont réalisés à 30 minutes, puis à 

1, 2, 3, 6, 9, 18 et 24 heures et à 2, 3, 7 et 

14 jours. 

Les résultats indiquent une concentration 

dans le sérum très faible, 4 à 5 fois moins 

importante que lors d’une prise orale 

d’antibiotique. En revanche la minocycli-

ne persiste dans le sulcus au-delà de 14 

jours. Ce dispositif, alors en phase d’essai, 

semble permettre une libération contrô-

lée et continue de la minocycline (figure 

6). 

 

Limites des études disponibles 

Il est important de souligner qu’aucune 

autre publication ne vient confirmer ou 

infirmer ces résultats pharmacocinéti-

ques, qu’il s’agisse du Parocline® ou de 

l’Arestin®. De surcroît, les études publiées 

pour décrire le développement de Paro-

cline® sont exclusivement en langue japo-

naise. 

Par ailleurs, seules deux études propo-

sent la même séquence d’administration 

pour le Parocline® (59)(62). De façon 

surprenante, sans qu’aucune étude 

contradictoire n’ait été publiée, le Parocli-

ne® est commercialisé avec un mode 

d’administration différent. 

Pour l’Arestin®, aucune publication n’est 

disponible pour décrire son développe-

ment. 

Les études cliniques réalisées par la suite 

se basent le plus souvent sur les notices 

des laboratoires pour élaborer leurs pro-

tocoles cliniques. Ainsi, le Parocline® est-

il injecté dans les poches parodontales à 

t0, puis à 2 et 4 semaines, tandis que l’A-

restin® est appliqué une seule fois. 

Peu d’essais cliniques randomisés, en 

double aveugle, contre placebo sont dis-

Minocycline en application locale dans le traitement des parodontites chroniques 

Figure 6 – Suivi dans le temps de la concentration de minocycline au niveau du fluide gingival après 

injection d'Arestin® 

Figure 5 - Seringue et ampoule d'Arestin® 

1 L’ensemble du travail de méta-analyse a été relu et corrigé par le Dr Pascal CREPEY, Enseignant Chercheur à l’École des Hautes Études de Santé Pu-

blique.  
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ponibles. Sur cette base, Bonito et co-

auteurs publient en 2004 une revue de la 

littérature et une méta-analyse portant 

sur l’efficacité du Parocline® et de l’Ares-

tin® (67). La méta-analyse qui suit propo-

se une mise à jour de ces données selon la 

méthode élaborée par la Cochrane Colla-

boration. 

 

MÉTA-ANALYSE1 

Contexte 

Les spécialités pharmaceutiques délivrant 

de la minocycline localement ont des pro-

priétés chimiques et cinétiques qui pour-

raient profiter au traitement des paro-

dontites chroniques. 

Pour établir le service rendu de ce type de 

dispositif, nous nous proposons de 

confronter les études cliniques disponi-

bles dans la littérature internationale à 

une analyse claire et précise. 

Nous avons pris comme méthodologie 

d’évaluation celle utilisée par la Cochrane 

Collaboration pour la réalisation de leurs 

revues de littérature et de leurs méta-

analyses. 

La question posée est la suivante : existe-t

-il une amélioration de la santé parodon-

tale grâce { l’application locale de mino-

cycline associée au détartrage et au surfa-

çage radiculaire (DSR) par rapport au 

DSR seul dans le traitement des parodon-

tites chroniques ? 

 

Objectifs 

Nous souhaitons tester l’hypothèse nulle 

qu’il n’y a pas de différence quant { l’amé-

lioration clinique entre le DSR avec place-

bo par rapport à la thérapeutique asso-

ciant le DSR { l’application locale de mi-

nocycline dans le traitement des paro-

dontites chroniques. 

 

Méthode 

Critères pour envisager les études à 

inclure pour la méta-analyse 

Type d’études  

Nous cherchons à obtenir une significa-

tion clinique de l’effet de la molécule mi-

nocycline. Nous avons donc fait le choix 

de retenir les essais cliniques randomisés 

avec placebo proposant au moins 3 mois 

de suivi. 

Type de participants 

Les participants des études sélectionnées 

doivent être des adultes chez qui l’on a 

diagnostiqué une parodontite chronique 

(basée sur la classification internationale 

des maladies parodontales (68)) non 

traitée.  

Les parodontites agressives, les patients 

présentant des états de santé particuliers 

et les groupes de population ciblés ont été 

exclus. 

 

Type d’interventions 

Les produits (Parocline® et Arestin®) 

dont nous souhaitons évaluer les effets 

sont différents sur le plan de leur posolo-

gie et de leur procédure d’administration. 

La détermination du moment auquel les 

effets des produits devront être comparés 

revêt donc un aspect extrêmement im-

portant. L’analyse des protocoles permet-

tra de déterminer ce meilleur moment et, 

ainsi, obtenir des résultats à différents 

stades du traitement. 

 

Évaluation des résultats 

Les résultats cliniques détermineront les 

variations de la profondeur de poche au 

sondage et les variations du niveau d’atta-

che clinique. 

 

Méthodologie de recherche pour l’iden-

tification des études 

Pour établir une revue exhaustive de la 

littérature concernant le sujet, nous 

avons interrogé des bases de données 

électroniques et effectué des recherches 

manuelles. 

 

Recherche électronique 

L’association des mots clés suivants a été 

utilisée : « minocycline » et « perio-

dontitis » dans les bases de données sui-

vantes : 

 MEDLINE ; 

 CENTRAL : The Cochrane Oral Health 

Group’s Trials Register ; 

 EMBASE. 

La date de recherche la plus récente est le 

1er septembre 2011. 

Les étapes de recherche sont résumées 

dans le tableau 6. 

 

Recherche dans les autre sources 

Il faut ajouter quatre études trouvées par 

une recherche verticale en consultant les 

bibliographies des études sélectionnées 

auparavant. 

 

Collection des données et analyse 

Sélection des études 

Les références des études ont été enregis-

trées dans la base de données Zotero®, 

puis les résumés ont été lus. 

Les études qui paraissaient évocatrices 

ont été obtenues en version complète 

pour étudier si elles comportaient les 

critères d’inclusion suffisants. 

Les études ainsi sélectionnées ont fait 

l’objet d’une lecture approfondie, pour 

s’assurer de leur validité et de l’existence 

de données importantes pour la méta-

analyse. 

Les études rejetées ont été classées dans 

un tableau Microsoft Excel dans lequel on 

retrouve les raisons de leur exclusion 

(tableau 14, en annexe). 

 

Extraction des données 

Les données ont été rentrées dans un 

tableau Microsoft Excel. Les données rele-

vées ont été choisies grâce aux méthodes 

de la Cochrane Collaboration (69) et de la 

méthodologie employée par Bonito et co-

auteurs dans la revue de littérature pu-

bliée en 2004 (67) pour l’agence pour la 

recherche et la qualité de la santé améri-

caine et en 2005 publiée dans le Journal 

of Periodontology (70). 

Heller G. 

Tableau 6 - Méthodologie de recherche dans les bases de données électroniques 



 

 

Évaluation du risque de biais dans les 

études incluses 

Les paramètres utilisés sont ceux de la 

Cochrane Collaboration et ceux utilisés 

par Bonito et co-auteurs (67) ; ils appa-

raissent dans le tableau reprenant les 

listes des études incluses (tableaux 11 et 

12, en annexe). 

 

Mesure de l’effet du traitement 

Nous nous trouvons face à des études 

cliniques comparant les données d’un 

groupe contrôle face { celles d’un groupe 

test. Les résultats sont toujours exprimés 

dans la même unité, le millimètre. Ces 

données sont donc des données conti-

nues. Pour pouvoir comparer chaque 

résultat, nous utiliserons les différences 

de moyennes.  

 

Données manquantes 

Lors de l’analyse de la qualité des études, 

les données manquantes, comme les pa-

tients perdus de vue, ou les données sta-

tistiques manquantes sont évaluées lors 

de l’analyse des biais. 

Par exemple, certaines moyennes sont 

définies grâce à la déviation standard et 

non grâce { l’intervalle de confiance { 

95 %, comme le recommande le calcula-

teur RevMan 5 (71). Nous avons utilisé 

les services d’un calculateur en ligne pour 

retrouver les valeurs statistiques man-

quantes. 
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Synthèse des données 

Nous avons utilisé le logiciel RevMan 5 

(71) et, en particulier, sa partie gestion 

statistique. Cette partie de logiciel se base 

sur la méthode de la variance générale 

inversée. Ceci nous permet 

d’obtenir l’expression de la 

différence des moyennes.  

 

Résumé des conclusions des 

tableaux 

Toujours dans l’objectif d’ob-

tenir une réponse de qualité, 

nous utiliserons les études 

présentant le grade le plus 

élevé possible (tableau 7). En 

l’occurrence, il s’agira d’études 

cliniques randomisées. 

 

Résultats 

Description des études 

Résultat de la recherche 

Après recherche méthodique 

dans la littérature, nous avons 

obtenu 39 études. À la fin de 

l’évaluation, seules six études 

sont sélectionnées pour la 

méta-analyse. Le processus de 

sélection est décrit dans la 

figure 7. 

Études incluses 

Il s’agit de six essais cliniques 

randomisés avec placebo. 

Trois traitent de l’effet du Pa-

rocline® (73)(74)(75) et trois 

traitent de l’Arestin® (65)(76)

(77). Les articles sont parus 

entre 1993 et 2008. Il s’agit { chaque fois 

d’études randomisées avec l’utilisation 

d’un placebo. 

Les études analysant l’effet du Parocline® 

ont été réalisées en Europe. Les études de 

van Steenberghe et co-auteurs 1993 (73) 

et 1999 (75) sont des études multicentri-

ques et universitaires. L’étude de Graça et 

co-auteurs a été réalisée dans une univer-

sité londonienne. Celles portant sur l’A-

restin® ont été réalisées aux États-Unis 

par Williams et co-auteurs 2001 (65) et 

au Brésil par Cortelli et co-auteurs 2006 

(76) et 2008 (77). 

Les détails de ces études sont résumés 

dans les tableaux 10 et 11, en annexe.  

 

Études exclues 

Elles apparaissent dans le tableau 14 en 

annexe. 

 

Minocycline en application locale dans le traitement des parodontites chroniques 

Tableau 7 - Niveaux de preuve des études (72) 

Figure 7 - Représentation du protocole de recherche bibliographi-

que 



 

 

10 © 2011 Auteur  
© 2011 ParoSphère 

Risque de biais dans les études incluses 

L’analyse du niveau de biais que propose 

la Cochrane Collaboration traite principa-

lement des méthodes des études. 

 

Répartition 

Cinq études décrivent dans la partie mé-

thode le fait que les sujets ont été affectés 

aux groupes tests et expérimentaux de 

façon aléatoire, sans décrire la méthode 

utilisée. 

L’étude de Graça et co-auteurs (74) est 

réalisée en bouche divisée, mais les au-

teurs ne précisent pas comment ils ont 

choisi un côté ou l’autre de la bouche. 

 

Mise en aveugle 

Toutes les études sont réalisées en double 

aveugle. 

 

Données incomplètes 

Les études traitant de l’Arestin® ne mesu-

rent pas le niveau de l’attache clinique 

mais seulement les variations des profon-

deurs de poches. 

Dans notre analyse, certaines informa-

tions ne sont pas décrites et sont classées 

comme « unclear risk of bias ». Par exem-

ple, dans l’étude de Graça et co-auteurs 

(74), il n’apparaît nulle part quelle a été 

leur méthode de randomisation alors 

même qu’ils écrivent en avoir utilisé une. 

Les études sélectionnées présentent un 

risque globalement limité de biais métho-

dologique (tableau 8, figure 8 et, en an-

nexe, tableaux 12 et 13). Cependant, sur 

le plan technique, certaines confusions 

nous sont apparues. Elles sont rapportées 

dans les paragraphes suivants. 

 

Autres sources de biais 

D’autres éléments rendent les études 

hétérogènes. Ces éléments, qui peuvent 

altérer la comparaison, concernent aussi 

bien la sélection des patients que les pro-

tocoles suivis. 

 

Hétérogénéité au niveau des participants 

Le critère de sélection dans toutes les 

études a été de choisir des patients pré-

sentant une parodontite chronique mo-

dérée à sévère. La définition de la sévéri-

té de la maladie est sujette à différentes 

interprétations. 

Les études européennes précisent des 

critères (73)(74)(75) : 

 cliniques : les patients doivent présen-

ter au moins une poche par quadrant 

dont la profondeur au sondage est 

supérieure à 4 mm et la perte d’attache 

supérieure à 3 mm ; 

 radiologiques : des signes évidents de 

perte osseuse. 

Les études américaines sont moins préci-

ses. Pour Williams et co-auteurs, au 

moins quatre dents doivent présenter 

des profondeurs de poche comprises 

entre 6 et 9 mm (65). Pour Cortelli et co-

auteurs, les parodontites sont seulement 

décrites comme étant des parodontites 

avancées (76)(77). 

 

Hétérogénéité dans le protocole 

 Type de thérapeutique initiale 

Le traitement initial pratiqué dans les 

groupes contrôle et test diffère selon les 

études. 

Celui-ci est décrit en détail dans les étu-

des de van Steenberghe et co-auteurs 

(73)(75). Il s’agit de détartrages manuels 

au niveau de toutes les dents testées, avec 

des contraintes de temps de 3 minutes 

par dent et de 15 minutes par quadrant.  

Les études de Cortelli et co-auteurs sont 

beaucoup moins précises et ne rappor-

tent que la réalisation de détartrages et 

surfaçages radiculaires sans autre préci-

sion (76)(77). Pour Williams et co-

auteurs, il s’agit d’une thérapie full mouth 

sans autre précision (65). 

 

 Protocoles d’administration et de suivi 

Les divergences se retrouvent également 

sur le protocole d’administration et la 

récurrence des mesures dans le temps. 

Les protocoles des études sélectionnées 

sont décrits ci-après et résumés dans le 

tableau 9. 

 Études traitant du Parocline® 

Nous pouvons séparer les études en deux 

groupes. 

Van Steenberghe et co-auteurs en 1993 

(73) et Graça et co-auteurs (74) procè-

dent de la même façon avec une adminis-

tration du produit à to, 2 semaines et 1 

mois. Les mesures finales sont réalisées à 

3 mois. Le protocole de l’étude de van 

Steenberghe et co-auteurs en 1993 (73) 

ajoute une administration à la semaine 6. 

Van Steenberghe et co-auteurs proposent 

en 1999 (75) un protocole avec une admi-

nistration de minocycline à t0, semaine 2, 

mois 1, 3, 6, 9 et 12. Ils relèvent les para-

mètres cliniques à chacune de ces séances 

puis au mois 15. Des séances de DSR sont 

Heller G. 

Tableau 8 - Synthèse du risque de biais pour cha-

que étude 

Figure 8 - Graphique des risques de biais 



 

 

couplées aux séances du mois 6 et 12. 

Il est à rappeler que le fabricant du Paro-

cline® propose un protocole délivrant le 

produit à t0, semaine 2 et semaine 4. Les 

auteurs ne précisent pas pourquoi ils 

administrent le produit aux mois 6, 9 et 

12. Il nous apparaît alors que les meil-

leurs moments pour comparer les résul-

tats se trouvent être les mois 3 et mois 6. 

Au mois 3, nous nous situons dans le ca-

dre de la maintenance parodontale. La 

comparaison { 6 mois permet d’évaluer le 

comportement en fin de cicatrisation et 

l’éventuelle recolonisation bactérienne ; 
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la dernière injection ayant été faite trois 

mois auparavant. 

 

 Études traitant de l’Arestin® 

Pour l’Arestin®, l’analyse est un peu facili-

tée par le fait que pour les 6 premiers 

mois de chaque étude le protocole est le 

même en proposant une administration à 

t0, à 3 et à 6 mois. Les études de Cortelli et 

co-auteurs ajoutent une injection à 9 mois 

(76)(77). 

Des mesures sont faites lors des séances 

d’injection, puis { 9 mois pour les trois 

études sélectionnées et aux mois 12 et 24 

pour Cortelli et co-auteurs (76)

(77). 

Le fabricant de l’Arestin® propose 

un protocole d’une seule injection, 

sans indiquer de renouvellement. 

Pour l’analyse quantitative, nous 

pourrons donc utiliser les données 

de la semaine 12 et du mois 9. 

 

Effets de l’intervention 

Dans les paragraphes suivants, 

nous allons décrire le résultat des 

méta-analyses. Ces résultats trai-

tent de façon séparée, puis grou-

pée, l’effet des deux produits déli-

vrant la minocycline. 

 

Études traitant de la minocycline sous 

forme de gel 

Comme indiqué dans le tableau 9, il est 

possible de comparer les résultats à 3 

mois. 

 

Évolution de la profondeur de poche 

Les résultats à 3 mois sont issus des trois 

études. La différence des moyennes est en 

faveur du traitement et, ceci, avec un gain 

statistiquement significatif de 0,22 mm 

(0,13-0,31) (p < 0,00001) (figure 9). 

Les études de van Steenberghe et co-

auteurs de 1993 et de 1999 permettent 

une analyse de l’effet de la minocycline en 

application locale sur les poches de pro-

fondeur au sondage supérieures ou égales 

à 7 mm (73)(75). Il en ressort que l’action 

de la minocycline dans les poches les plus 

profondes permet un gain moyen de 

0,55 mm (0,33-0,78) par rapport à la thé-

rapeutique conventionnelle (p < 0,00001) 

(figure 10). 

 

Évolution de l’attache clinique 

Il n’est possible de comparer l’évolution 

de l’attache clinique que pour l’utilisation 

du Parocline® à 3 mois (figure 11). 

La différence de gain d’attache clinique { 

3 mois est de 0,17 mm (0,03-0,31). Cette 

différence n’atteint pas le seuil de signifi-

cativité (p = 0,02). 

 

Études traitant de la minocycline sous 

forme de microsphères 

Pour les méta-analyses des études com-

parant l’effet de l’Arestin®, nous ne dispo-

Minocycline en application locale dans le traitement des parodontites chroniques 

Tableau 9 - Schématisation des protocoles des études sélectionnées 

Figure 9 - Profondeur de poche au sondage à trois mois après traitement DSR et minocycline locale en gel 

contre traitement DSR et placebo : méta-analyse 

Figure 10 - Profondeur de poche au sondage à trois mois après traitement DSR et minocycline locale en gel 

contre traitement DSR et placebo dans les poches initialement supérieures ou égales à 7 mm : méta-

analyse 

Figure 11 - Niveau d’attache clinique à trois mois après traitement DSR et minocycline locale en gel contre 

traitement DSR et placebo : méta-analyse 
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sons pas des résultats chiffrés à 3 et à 6 

mois pour l’étude de Williams et co-

auteurs (65). Dans l’article, ces mesures 

n’apparaissent que sous forme de graphi-

que et ne sont donc pas exploitables pour 

cette méta-analyse. 

Les résultats des méta-analyses estimant 

les variations des profondeurs au sonda-

ge des poches parodontales aux mois 3 et 

6 ne sont pas statistiquement significatifs 

(respectivement, p = 0,16 et p = 0,12) 

(figures 12 et 13). 

À 9 mois, le gain en terme de profondeur 

au sondage est de 0,33 mm (0,25-0,40) 

(p < 0.00001) (figure 14). Il est rappelé ici 

que les protocoles de ces études propo-

sant des résultats { 9 mois n’intègrent pas 

de maintenance parodontale. 

 

Résultats combinés 

Bien que le Parocline® et l’Arestin® ne 

soient pas identiques, ils contiennent 

tous les deux de la minocycline. En 

connaissance de cause, nous en avons 

compilé les effets quand cela était possi-

ble.  

À 3 mois, le gain en terme de différence 

de profondeur de poche au sondage en-

tre les deux traitements est de 0,22 mm 

(0,13-0,31) en faveur de la minocycline 

locale (p < 0,00001) (figure 15). À 6 mois 

postopératoires, ce gain atteint 0,59 mm 

(0,47-0,71) par rapport à la thérapeuti-

que conventionnelle (p < 0,0001) (figure 

16). Aucun des protocoles de ces études 

ne comporte de maintenance pendant 

ces 6 mois. 

À 9 mois, le gain en profondeur de poche 

au sondage en faveur du traitement mi-

nocycline locale par rapport au traite-

ment conventionnel n’est plus que de 

0,30 mm (0,23-0,37) (p < 0,0001) (figure 

17). À nouveau, l’absence de maintenan-

ce rapproche les situations cliniques à 9 

mois aux situations initiales, avant traite-

ment.  

 

Discussion 

Résumé des principaux résultats 

Cette revue systématique de la littératu-

re avait pour objectif de montrer une 

éventuelle preuve de la supériorité de 

l’application locale de minocycline asso-

ciée au DSR par rapport au DSR seul avec 

un recul d’au moins 3 mois.  

Les résultats des méta-analyses indi-

quent que, dans toutes les situations et 

pour chaque produit, l’application amé-

liore la profondeur de poches dans des 

proportions statistiquement significati-

ves.  

Les meilleures améliorations des para-

mètres cliniques apparaissent à 3 mois 

pour le Parocline®, le gain en profondeur 

de poche au sondage est de 0,22 mm 

(0,13-0,31) (p < 0,00001). Le gain en 

profondeur de poche au sondage est de 

0,33 mm (0,25-0,40) (p < 0,00001) pour 

l’Arestin® à 9 mois. Le gain en profon-

deur de poche au sondage à 9 mois de 

l’Arestin® et du Parocline® cumulés est 

de 0,30 mm (0,23-0,37) (p < 0,00001). 

Le traitement des poches profondes, 

dont la profondeur au sondage est supé-

rieure ou égale à 7 mm, associant le DSR 

et la minocycline localement permet 

d’obtenir un gain en profondeur de son-

dage de 0,55 mm (0,33-0,78) par rapport 

à la thérapeutique conventionnelle 

(p < 0,00001). 

 

Exhaustivité et applicabilité des preu-

ves 

Un certain nombre de paramètres vien-

nent perturber l’analyse. 

Par exemple, le contrôle et l’enseigne-

ment des moyens individuels d’hygiène 

dentaire sont mal ou pas décrits. Il est 

également très rarement exposé à quel 

stade du traitement de la parodontite les 

patients se situent.  

Le point le plus curieux est le fait que les 

équipes ne respectent pas les protocoles 

des fabricants qui, d’ailleurs, sont eux-

mêmes basés sur des études expérimen-

tales de faible puissance.  

 

Qualité de la preuve 

Les données obtenues lors de ces méta-

analyses souffrent surtout de l’hétérogé-

néité des groupes sur lesquelles elles 

s’appuient. Les groupes de patients étu-

diés sont de trop faibles effectifs de façon 

générale et une étude déstabilise les ré-

sultats avec un effectif 5 à 6 fois plus im-

portant que chacune des autres études 

(Williams et co-auteurs (65)). 

Autres revues et autres études 

La revue de littérature et la méta-analyse 

de Bonito et co-auteurs (67) ont constitué 

le travail le plus proche de celui que nous 

avons entrepris ici. Il  en ressort une amé-

lioration du gain moyen de profondeur de 

poche au sondage de 0,49 mm 

Heller G. 

Figure 12 - Profondeur de poche au sondage à trois mois après traitement DSR et minocycline locale en 

microsphères contre traitement DSR et placebo : méta-analyse 

Figure 13 - Profondeur de poche au sondage à six mois après traitement DSR et minocycline locale en 

microsphères contre traitement DSR et placebo : méta-analyse 

Figure 14 - Profondeur de poche au sondage à neuf mois après traitement DSR et minocycline locale en 

microsphères contre traitement DSR et placebo : méta-analyse 



 

 

(p < 0,0001) en faveur du groupe test par 

rapport au groupe contrôle. Nous souli-

gnerons qu’un point particulier de cette 

publication nous a interpellés. Les études 

retenues proposent des résultats à diffé-

rents temps postopératoires. Pourtant, à 

aucun moment, Bonito et co-auteurs (67) 

ne précisent s’ils utilisent les résultats { 3, 

6 ou 9 mois dans leur méta-analyse. 

Parmi les études retenues dans notre 

méta-analyse, celle de Williams et co-

auteurs (65) propose un protocole qui 

aurait mérité d’être reproduit dans tous 

les autres essais. En effet, en plus du 

groupe DSR + placebo et du groupe 

DSR + minocycline, un groupe témoin 

DSR seul a été ajouté. Ce groupe est indis-

pensable à tout essai clinique de qualité, 

puisqu’il permet d’évaluer l’effet placebo 

dans la thérapeutique testée, autant du 

point de vue du soignant que du soigné. 

Malheureusement, il en ressort une ob-

servation surprenante : les résultats du 

groupe DSR + placebo sont bien inférieurs 

aux résultats du groupe DSR seul à 3 

mois, à 6 mois et à 9 mois postopératoi-

res. Le placebo pourrait-il nuire à la cica-

trisation de la poche ? Autrement dit, le 

gel, support de l’antibiotique, pourrait-il, 

par sa présence physique, perturber la 

© 2011 Auteur  
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physiologie de la poche parodontale 

après traitement par DSR ? La question 

ainsi posée ne l’a de toute évidence pas 

été par les auteurs de ces publications, si 

bien qu’aucune réponse ne sera apportée 

dans notre travail de revue. 

Il est { noter également que l’American 

Association of Periodontology base ses 

recommandations quant { l’utilisation des 

antibiotiques locaux en parodontologie 

(78) sur la revue de littérature de Bonito 

et co-auteurs (67) et sur celle de Hanes et 

co-auteurs (79). 

 

Conclusions  

Implications cliniques 

La méta-analyse compilant les études 

basées sur l’utilisation de Parocline® ou 

d’Arestin® montre que le gain en terme 

de profondeur de poche au sondage est 

amélioré de 0,22 mm (p < 0,00001) à 3 

mois postopératoires et de 0,59 mm 

(p < 0,00001) à 6 mois postopératoires 

pour les patients ayant reçu l’application 

de minocycline locale en adjonction au 

DSR par rapport au groupe placebo et 

DSR.  

Par ailleurs, le meilleur résultat obtenu à 

3 mois montre un gain de profondeur de 

poche au sondage de 0,55 mm 

(p < 0,00001) avec l’utilisation du Parocli-

ne® en sus de la thérapeutique par détar-

trage et surfaçage radiculaire par rapport 

à cette dernière associée à un placebo et 

ce, dans le cas du traitement des poches 

profondes de plus de 7 mm. 

Enfin, il est utile de rappeler ici qu’une 

seule étude, parmi celles retenues, propo-

se de mesurer le gain d’attache clinique. 

Celle-ci observe un gain d’attache de 

0,17 mm en faveur du groupe traité avec 

l’application locale de minocycline, sans 

que ce résultat n’atteigne le seuil de signi-

ficativité.  

Il ressort clairement de ces résultats que 

le gain obtenu en terme de profondeur au 

sondage grâce { l’application de minocy-

cline locale n’est pas le fruit du hasard : la 

significativité statistique mesurée est là 

pour le prouver. Cependant, on ne peut 

s’empêcher de s’interroger sur la perti-

nence clinique d’un tel résultat. Que va-

lent ces dixièmes de millimètres au vu des 

4 à 7 mm mesurés initialement ? À l’é-

chelle humaine, ils paraissent négligea-

bles. En revanche, si l’on se place { l’é-

chelle des bactéries, dont la taille varie 

entre 0,2 et 2 µm (80), le gain paraît 

considérable. Et finalement, du point de 

vue de la santé parodontale, aucune étude 

ne permet de trancher. 

À ce stade des connaissances, il paraît 

raisonnable d’affirmer que l’effet de la 

minocycline en application locale et en 

adjonction au DSR est limité en comparai-

son du DSR seul. 

 

Implications pour la recherche 

Il apparaît nécessaire de mettre en place 

des études cliniques permettant une éva-

luation de la prise en charge selon le type 

de parodontite (chronique, agressive), la 

phase du traitement (en début ou fin de 

phase étiologique, à la réévaluation, avant 

ou après la chirurgie parodontale, durant 

la phase de maintenance) ou de façon 

plus spécifique pour des parodontites ne 

répondant pas au traitement convention-

nel.  

Ces études devraient également proposer 

des groupes comportant un plus grand 

nombre de patients. Pour cela, les princi-

pes méthodologiques statistiques de-

Minocycline en application locale dans le traitement des parodontites chroniques 

Figure 15 - Profondeur de poche au sondage à trois mois après traitement DSR et Parocline® ou Arestin® 

contre traitement DSR et placebo : méta-analyse 

Figure 16 - Profondeur de poche au sondage à six mois après traitement DSR et Parocline® ou Arestin® 

contre traitement DSR et placebo : méta-analyse 

Figure 17 - Profondeur de poche au sondage à neuf mois après traitement DSR et Parocline® ou Arestin® 

contre traitement DSR et placebo : méta-analyse 
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vraient être respectés. Il est en effet indis-

pensable que les échantillons de patients 

soient prédéterminés selon le gain clini-

que postopératoire considéré comme 

pertinent, ce qu’aucune des études actuel-

les ne propose. 

De surcroît, il paraît judicieux que les 

études proposant des protocoles sur des 

durées dépassant trois mois intègrent des 

séances de maintenance parodontale. Il 

est déraisonnable d’imaginer que, sous 

prétexte que l’on évalue l’efficacité d’une 

molécule, les connaissances acquises sur 

l’intérêt de la maintenance parodontale 

peuvent être négligées. 

Parmi les paramètres cliniques mesurés 

dans les études cliniques retenues, le gain 

d’attache clinique fut de toute évidence 

remisé. Ce choix est troublant puisque, 

d’ordinaire, profondeur de poche au son-

dage et niveau d’attache clinique sont 

indissociables si l’on veut définir la pro-

gression de la parodontite. Les études à 

venir doivent impérativement considérer 

les deux paramètres. 

Un autre paramètre clinique gagnerait à 

être évalué ; il s’agit du nombre de poches 

parodontales résiduelles de plus de 4 mm 

de profondeur au sondage au moment de 

la réévaluation. Cette valeur est le plus 

souvent utilisée par les praticiens pour 

déterminer la nécessité de recourir à la 

chirurgie parodontale. Grâce à cette me-

sure, on pourrait clairement définir l’inté-

rêt de l’utilisation locale de la minocycli-

ne. Une telle mesure revêt un intérêt cli-

nique qui dépasse de loin la différence de 

moyennes utilisée jusqu’{ présent.  

Enfin, il serait sans doute intéressant de 

mieux préciser dans ces travaux l’impact 

des facteurs de risque connus sur les ré-

sultats mesurés. 
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