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Modéles animaux
en parodontologie

Pour des raisons éthiques il n’est pas concevable de provoquer des parodon-
topathies expérimentales chez ’homme en dehors de la gingivite. Les tech-
niques de culture cellulaire ne permettent pas d’appréhender un organisme
vivant dans sa globalit¢. Malgré des avancées récentes, les méthodes par
culture d’organes ne sont pas applicables au parodonte, la recherche dans ce
domaine impose donc le recours 4 des modéles animaux (Madden et Caton,

1994; Selvig, 1994).

L'utilisation d’animaux de laboratoire se concoit uniquement dans un cadre
réglementaire et sanitaire strict ot les différents partenaires (médecin vétéri-
naire, chirurgien, pharmacologue, biologiste, etc.) allient sécurité et respect
vis-a-vis des animaux et vis-a-vis d’eux-mémes.

En parodontologie, les investigations chez I'animal, lorsqu’elles apparaissent
indispensables parce qu’utilisées en dernier recours, doivent tendre vers I'un
ou l'autre des deux buts suivants :

e aboutir 4 une meilleure compréhension de I'étiopathogénie de la maladie
parodontale,

e permettre une évaluation stricte de nouvelles techniques chirurgicales, de
médicaments, de vaccins ou de matériaux dans un contexte de parodontolyse
superficielle ou profonde. Dans ce cas les deux critéres majeurs a étudier sont
Iefficacité du traitement et son innocuité chez I'animal (apparition ou non
d’effets inattendus ou indésirables).

Cette approche permet de définir un rapport bénéfices/risques qui, avec cer-
taines réserves, pourra ensuite étre extrapolé a 'homme.

De trés nombreuses espéces animales ont retenu I’ attention des chercheurs en
parodontologie : primates non humains, chiens, rats, souris, hamsters, chats,
furets, visons, porcs, moutons, chevaux (Brown et coll., 1973; Simpson et
Avery, 1974 ; Heijl et coll., 1976; Loftin et coll., 1980; Kalkwarf et coll., 1982
Page et Schroeder, 1982 ; Klausen, 1991). La diversité des animaux impliqués



Maladies parodontales

180

dans de telles études semble indiquer la difficulté de choix, mais les trois pre-
miéres espéces citées sont de loin les mieux étudiées. C'est pourquoi ce cha-
pitre exposera des notions récentes concernant la mise en ceuvre de ces trois
types de modeéles animaux en recherche parodontologique.

Santé parodontale et santé générale de I’animal

En préalable a toute étude, il est indispensable de se préoccuper de la péren-
nité de la bonne santé générale et parodontale des animaux susceptibles d’étre
inclus dans une telle investigation. L’équilibre harmonieux du couple écolo-
gie bactérienne/défenses immunitaires conditionne la bonne santé¢ parodon-
tale chez ’homme comme chez 'animal. C’est une perturbation qualitative ou
quantitative de la flore bactérienne qui provoque ['apparition de gingivites et

de parodontolyses (Kalkwarf et coll., 1982; Page et Schroeder, 1982).

La santé parodontale de I'animal passe, comme celle de 'homme, par le
contrdle de la plaque dentaire, Les séances de détartrage-polissage nécessitent
toujours le recours a I'anesthésie générale. Ensuite un brossage tous les 3 jours
semble suffisant pour maintenir une hygiéne correcte. Cette procédure est
suivie d'un nettoyage par tampon imbibé d’une solution (Chlorhexamed-
Fluid, Blend-a-Med Recherche, Schwalbach, Allemagne) puis par application
d'un gel (Gingisan, Chassot AG, Berne, Suisse), tous deux a base de
chlorhexidine. La solution est dosée 4 0,1 % etle gel 2 2 % de digluconate de
chlorhexidine. Durant ces procédures de controle de plaque, seuls les
primates et les chiens font preuve de coopération, ce qui doit permettre, du
moins chez ces animaux, d’éviter ['anesthésie générale. Chez I’animal comme
chez '’homme, l'arrét du controle de plaque provoque une gingivite en
3 semaines (Listgarten et Ellegaard, 1973).

En second lieu, la santé parodontale de I'animal est conditionnée par son ali-
mentation. Une nourriture molle et riche en sucres induit 'apparition de
parodontopathies, aujourd’hui bien connues chez le chien et le chat (Watson,
1994). Le chien Briquet (Beagle dog des Anglo-Saxons), alimenté par des nutri-
ments mous, perd 0,3 mm de support parodontal par an (Saxe et coll., 1967).
Chez les rongeurs il faudra prendre garde 4 la présence de poils coincés entre
les dents. Leur persistance induit I'apparition de lésions osseuses.

Le maintien de la santé parodontale passe par une surveillance de I état général
de 'animal. Les boxes et les cages seront nettoyés et, si nécessaire, désinfectés
tous les jours. L’eau et la nourriture seront renouvelées toutes les 24 heures. A
|’occasion de chaque visite pour intervention ou contrdle parodontal, I'animal
sera pesé. Toute évolution substantielle du poids, en plus ou en moins, doit
&tre compensée par une modification quantitative ou si nécessaire qualitative
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(vitamines) de 'alimentation. Le comportement général (mobilité, réaction a
la présence humaine, appétit) de I'’animal sera observé et toute anomalie le fera
écarter au moins temporairement du recrutement de I’ étude.

Choix du modéle et méthodologie

Avant |'utilisation de tout modéle animal, il est obligatoire d’étudier la possi-
bilit¢ de tester 'hypothése de travail par une autre approche (culture de cellu-
les ou d’organes, simulation informatique, etc.). Lorsqu’aucune autre voie ne
s’avére possible, la variable primaire et les variables secondaires d’évaluation
devront faire 'objet d'une simulation statistique qui aidera 4 définir le nom-
bre strictement nécessaire d’animaux pour aboutir & un résultat statistique
clairement interprétable (significatif ou non significatif).

Choix du modéle

Les lésions parodontales étudiées et/ou provoquées chez I’animal doivent
présenter les mémes caractéristiques que chez ’homme. Cela suppose, entre
autres, I'existence d'une plaque bactérienne semblable 4 la plaque humaine
et, selon les degrés, des lésions gingivales, des poches profondes, des pertes
osseuses horizontales et angulaires, des surfaces radiculaires privées de fibres
de Sharpey, etc.

La taille de 'animal doit permettre de I'entretenir et de le manipuler sans
contraintes disproportionnées par rapport au but recherché. Ainsi, un animal
de petite taille (rat) conviendra pour une étude étiopathogénique ou une étude
de toxicité générale d'un médicament, alors qu’un gros animal (chien, primate)
sera nécessaire pour testet I'efficacité d"un dispositif médical (biomatétiau).

De plus, I'étendue des lésions a étudier ou a traiter doit étre telle qu’elles ne
puissent cicatriser spontanément (notion de taille critique minimale).

Méthodologie

Le modele animal est le seul qui permette de comparer un groupe ou un site
parodontal controle avec un groupe ou un site test présentant, en début
d’investigation, des lésions strictement identiques (symétrie des défauts).

Les études étiopathogéniques imposent de suivre I'évolution de I'état du paro-
donte d'un animal donné, La méthodologie mise en ceuvre est proche de celle
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utilisée chez 'homme dans le cadre d’études épidémiologiques. Les mémes
indices et paramétres de mesure s’appliquent (indice gingival, niveau d’atta-
che, indice de plaque, profondeur de poche, etc.). Cette approche clinique
sera complétée de facon utile par des investigations immunologiques, bacté-
riologiques, biochimiques ou histologiques.

Les méthodes d’analyse biométrique utilisées chez ’homme dans le cadre
d’études cliniques doivent évidemment étre appliquées a 'animal. De plus,
elles sont indispensables & 'exploitation quantitative des données histo-
logiques que seul le modeéle de parodonte animal permet d’obtenir de fagon
rigoureuse.

Une confrontation systématique des données cliniques aux résultats biologi-
ques (immunologie, bactériologie) et histologiques est impossible chez
I'’homme pour des raisons éthiques. Dans ce cadre, le modele animal révele
tout son intérét.

En plus du modeéle étiopathogénique précédemment rapporté, trois types
d’approche expérimentale ont été décrits. D’apres Caton et coll. (1994), ces
modeles de lésions osseuses se répartissent en : modele des lésions osseuses
aigués, modele des lésions osseuses chroniques, modele des l¢sions osseuses
d’origine combinée (aigués et chroniques).

e Le modéle des lésions osseuses aigués est uniquement de type chirurgical.
Apres élévation des lambeaux muco-périostés, I'os, le ligament alvéo-dentaire
et le cément sont supprimés chirurgicalement de facon a créer une lésion du
parodonte profond de forme et de volume parfaitement contrdlés et reproduc-
tibles d’un site ou d’un groupe a I'autre. Le groupe ou les sites controles sont
suturés, la substance 4 I'étude est distribuée au groupe ou dans les sites tests.
Les temps de suivis clinique, biologique et histologique dépendent de ’hypo-
theése a 'origine de I'étude.

L’inconvénient de ce modele réside dans le fait qu’une cicatrisation spontanée
existe toujours, ce qui complique 'interprétation lors de I évaluation de médi-
caments ou de matériaux. Le temps réduit d’expérimentation et donc un cott
d’entretien animalier faible constitue un avantage qui fait réserver ce modele
a I'étude de maniabilité de dispositifs chirurgicaux (instruments, matériaux)
etdes effets secondaires de substances sur la cicatrisation d'un parodonte sain.
o Le modéle des lésions osseuses chroniques est exclusivement irritatif. Il est réa-
lisé par le placement d’éléments solides (batonnet, élastique, fil de soie) au
contact du parodonte superficiel ou profond. Les Iésions osseuses sont éta-
blies entre 12 4 20 semaines selon 'animal étudi¢. Des que la parodontolyse
est installée, il n’apparait plus de cicatrisation spontanée. Ces défauts se rap-
prochent, par leur morphologie, de ceux qui sont habituellement rencontrés
chez '’homme. Contrairement au modeéle précédent, leur répartition est tres
hétérogene, ce qui ne manquera pas de compliquer 'analyse statistique.

La durée d’entretien des animaux est dans le cas présent tres longue, ce qui
augmente le cott global des investigations menées avec ce modele.
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o Le modeéle des Iésions osseuses d’origine combinée (aigués et chroniques) est a la
fois chirurgical et irritatif. Aprés préparation chirurgicale de défauts osseux
et avant de suturer les lambeaux, un élément étranger (¢lastique, fil de soie)
est mis en place autour des dents en dessous du point de contact. Une
parodontolyse proche de celle de ’homme, mais caractérisée par des lésions
trés similaires d'un site ou d’'un groupe a l'autre, est établie entre 6 et
8 semaines.

Ce modele minimise les inconvénients de temps et de cofit tout en assurant
une bonne reproductibilit¢ des lésions sans trop s'éloigner du tableau
clinique rencontré chez ’homme.

Primates non humains

Les primates non humains constituent I'animal de choix pour suivre
I'évolution de la maladie parodontale aprés insertion péridentaire de dispo-
sitifs (ligatures, élastiques) visant & provoquer I'accumulation de plaque. De
plus, ces dispositifs permettent I'inoculation d’une souche bactérienne
pathogéne.

La denture, a 'exception de la présence systématique de diastémes interden-
taires antérieurs, et le parodonte des primates non humains sont compa-
rables a ceux de '’homme. Comme lui, ils souffrent de parodontopathies

I'age adulte (Schou et coll., 1993).

Il est possible de résumer, sur le plan clinique, microbiologique et immuno-
logique, 1'état parodontal de Macaca fascicularis (cynomolgus monkey) apreés
mise en place de ligatures (Socransky et Haffajee, 1992 ; Schou et coll., 1993;
Giannobile et coll., 1994).

Données cliniques

- gingivite généralisée, modérée a sévére, avec saignement généralisé au
sondage, plaque supra- et sous-gingivale faible & modérée, tartre supra- et
sous-gingival faible & modéré, pertes osseuses localisées ou généralisées,
récessions faibles 4 modérées;

- résorption osseuse (ostéoclastes) inhibée par les anti-inflammatoires non-
stéroidiens; le cycle de remodelage osseux s'étend sur 18 semaines.

Données microbiologiques
- plaque supragingivale : cocci Gram” et batonnets;

- plaque sous-gingivale : flore anaérobie Gram™ (présence de : Porphyromonas
gingivalis, Prevotella intermedia, Capnocytophaga, Actinobacillus actinomycetem-
commitans, Campylobacter spurotum; mais peu d’ Actinomyces).
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Données immunologiques

- infiltrat inflammatoire significatif composé de cellules plasmocytiques,
lymphocytes, neutrophiles.

Dans le cas d’inoculation bactérienne, I'étude de Holt et coll. (1988)
peut constituer un modeéle méthodologique. Huit Macaca fascicularis
(cynomolgus monkey) ont subi l'instillation de Porphyromonas gingivalis sur
ligatures implantées depuis 20 semaines. Lors de ce genre d’investigation,
le méme animal ne doit jamais présenter dans sa cavité buccale le site
test et le site controle pour éviter les risques de contamination croisée.
Un travail sur deux animaux ne permet pas de conduire I'analyse sta-
tistique de facon satisfaisante. Dans le cas présent, le nombre de huit
animaux parait adapté.

Parallelement 4 I'analyse bactériologique conduite pendant 12 semaines,
les animaux ont été suivis sur le plan clinique (indices parodontaux),
radiologique (analyse d’images de densité osseuse), immunologique
(titrage des IgG et IgM). Il aurait été intéressant de corréler les résultats
cliniques et radiologiques a des données provenant d’une investigation
histologique qui n’a pas été réalisée, ce qui dans le cas présent a eu
pour avantage d’épargner la vie des singes sans nuire trop a la qualité
scientifique globale du travail.

A coté de Macaca fascicularis, le plus souvent cité, d’autres types de
primates ont été étudiés : Macaca mulatta (rhésus) qui développe fréquem-
ment a I'dge adulte des parodontolyses, Saimiri sciureus (squirrel monkey
des Anglo-Saxons), Callithrix jacchus et Saguinus cedipus (singe marmoset
des Anglo-Saxons) qui présentent trés peu de lymphocytes dans leurs
infiltrats inflammatoires, Macaca nemestrina, Macaca fuscata (singe de
Taiwan et du Japon), Papio anubis et Papio Ursinus (babouins).

Les primates peuvent aussi étre utilisés pour tester des vaccins, des médi-
caments, ou des matériaux. Leur colt d’entretien étant trés élevé, il faut,
lorsque cela est possible, utiliser des animaux précédemment impliqués
dans d’autres études, a condition de pouvoir démontrer que celles<ci
sont sans incidence directe sur 'investigation envisagée (effets des médi-
caments du métabolisme osseux ou conjonctif sur les tissus parodontaux
par exemple) ou indirecte (stress affectant le psychisme animal).

Il est de loin préférable d'utiliser des animaux d’élevage aux animaux
capturés pour ne pas prendre le risque de se rendre complice d’un trafic,
et éviter d’'importer des singes a 'état de santé précaire. De plus, 1'éco-
logie bactérienne d’'un singe capturé est souvent différente de celle d’'un
singe de méme espéce élevé en captivitt (Beem et coll., 1991). Seule
P'utlisation de singes d’élevage permet d’obtenir des groupes d’animaux
possédant une flore microbienne similaire qui assure ’homogénéité des
échantillons.
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Chiens

Le chien (Canis familiaris), et particulierement le chien Briquet, est trés utilisé
pour ['évaluation de techniques chirurgicales, de matériaux, de médicaments.

La taille et la forme des dents, I'absence ou la disposition des points de
contact, I'absence fréquente de sillon gingival constituent des différences par
rapport a la denture et au parodonte de I’homme (Schroeder et Lindhe, 1975;
1980; Sorensen et coll., 1980).

En général la prévalence des maladies parodontales est d’environ 25 % chez
le chien 4gé de 1 24 ans. Elle atteint 75 % chez les animaux de plus de 5 ans,
dont 50 % environ présentent des lésions osseuses profondes.

Il est possible de résumer I'état des altérations du parodonte naturelles du
chien, sur le plan clinique, microbiologique et immunologique (Page et
Schroeder, 1982; Hennet et Harvey, 1991; Socransky et Haffajee, 1992;
Schou et coll., 1993; Giannobile et coll., 1994) :

Données cliniques

- gingivite généralisée modérée 4 sévere, généralisée, saignement au sondage,
plaque supra- et sous-gingivale généralisée, tartre supra- et sous-gingival
généralisé, pertes osseuses localisées ou généralisées, avec récessions séveres;
- résorption osseuse (ostéoclastes) inhibée par les anti-inflammatoires non-
stéroidiens; le cycle de remodelage osseux est de 13 semaines.

Données microbiologiques
- plaque supra-gingivale : flore Gram® (A. viscosus, Streptococcus);

- plaque sous-gingivale : flore anaérobie Gram~ (Porphyromonas gingivalis,
Fusobacterium nucleatum, Capnocytophaga).

Données immunologiques

- infiltrat inflammatoire significatif composé de plasmocytes, lymphocytes,
neutrophiles.

Chez le chien, la dispersion statistique des données paramétriques, relevées
lors de parodontopathies d’installation naturelle, ne permet pas de constituer
des groupes d’étude homogenes (Haney et coll., 1995). Une telle variabilité
biologique contredit la notion méme de modéle.

Dans le cadre d'une évaluation de chirurgie parodontale reconstructrice, le
modele de choix est celui des Iésions osseuses d’origine combinée (Wikesjé
et coll., 1991; 1994). La technique dite des « fenestrations osseuses », qui
consiste & préparer un site chirurgical 4 distance de la créte osseuse alvéolaire
dans !’ os cortical, n’est qu’un moyen complémentaire d’évaluation d’un maté-
riau. Si cette substance a pour but d’étre ensuite implantée en site parodontal
chez 'homme, la méthode « par fenestrations » est insuffisante car elle ne per-
met pas d’évaluer Uefficacité réelle d’un matériau.
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Le chien Briquet se reproduit bien en captivité, ce qui permet de procéder
a des études sur des fratries. Il est d’'un entretien facile, généralement coo-
pérant. Son cott sans étre négligeable reste abordable. En recherche paro-
dontologique, de 5 & 22 animaux sont utilisés par étude.

Rats

Contrairement aux chiens qui sont recrutés pour des évaluations essentiel-
lement thérapeutiques (techniques chirurgicales, matériaux, médicaments),
les rats (Rattus norvegicus) sont trés utilisés pour des études bactério-
logiques, immunologiques et pour le développement de vaccins. Ce ron-
geur est aussi employé pour étudier I'influence des forces orthodontiques
sur le remodelage osseux parodontal (King et coll., 1991).

L’'un des avantages majeurs de ce modele est I'existence de populations
possédant des caractéristiques génétiques ou immunologiques particuliéres.
A coté des classiques rats Wistar et Sprague-Dawley, il existe des souches
dites gnotobiotes qui regroupent des animaux stériles sur le plan bactério-
logique (germ-free des Anglo-Saxons), et des souches mono- et plus rare-
ment bi- ou tri-infectées.

S’il existe des souris réellement athymiques (nude mice des Anglo-Saxons),
les rats dits athymiques sont en fait des animaux irradiés.

Les parodontopathies expérimentales sont provoquées par inoculation dite
chirurgicale sous forme d’écouvillonnage, d’« impaction » (Guessous et
coll., 1994) ou d’injection.

La pathogénicité parodontale de Porphyromonas gingivalis, Actinobacillus acti-
nomycetemcomitans, Fusobacterium nucleatum, Capnocytophaga, Eikenella cor-
rodens, Actinomyces wiscosus, Streptococcus sobrinus a ét¢ largement
démontrée chez cet animal (Klausen, 1991). Seuls les spirochétes ne par-
viennent pas a s’établir dans le parodonte du rat. Aprés infection, la des-
trucdon parodontale progresse rapidement (6 a 12 semaines) sans
nécessiter la pose de ligatures péri-dentaires.

La physiologie du parodonte du rat ressemble 4 celle de ’homme. L'épi-
thélium sulculaire du rat est partiellement kératinisé, mais cela n’empéche
pas la colonisation du sillon gingival et la diffusion des produits du méta-
bolisme bactérien vers le tissu conjonctif sousjacent. La réponse immuni-
taire de cet animal est proche de celle que 'on connait chez 'homme 2
Pexception de la présence permanente, sans étiologie connue, de leucocytes
polynucléaires dans le sillon (Madden et Caton, 1994).
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De trés nombreux articles scientifiques rapportent I'infection expérimentale
du rat par P. gingivalis (Evans et coll., 1992a), et son immunisation au
moins temporaire contre cette bactérie (Evans et coll., 1992b; Malek et
coll., 1994; Ogawa, 1994). A ce jour, aucun modele animal n’a permis de
conclure a la possibilit¢ d'une vaccination de 'homme contre une quel-
conque forme de maladie parodontale.

Des investigations comparant 'évolution de la parodontolyse et de 'ostéo-
porose chez la ratte ou la chienne ovariectomisée semblent prometteuses et
constituent une approche originale de la physiopathologie de ces deux
maladies (Aufdemorte et coll., 1993).

Le rat est un modele d’'une grande souplesse d’utilisation car il est de mani-
pulation et d’entretien faciles, pour des cofits faibles. Compte tenu de son
espérance de vie (2 ans et demi en moyenne), il autorise uniquement des
études de courte durée.

Le rat étant coprophage, la consommation de matiéres fécales ou d’aliments
mono-infectés est souvent suffisante pour établir un modéle infectieux mais
cela complique, par contamination non contrdlée, une expérimentation en
cours. Il est donc nécessaire d’élever ces animaux dans des conditions
d’hygiene absolue. Des procédures précises pour |'élevage et 'entretien des
polpulations de rats germ-free ou mono-infectées ont été décrites (Chang et
coll., 1988).

Conclusion et perspectives

La méthodologie appliquée aux investigations chez I'animal dans les pro-
chaines années devra veiller 4 assurer une excellente homogénéisation des
groupes d’étude (mémes sexe, age, fratrie) de facon 4 minimiser les effets
de la variabilité biologique. De plus, il serait bon d’établir, comparativement
a 'homme, une classification des lésions parodontales selon leur localisa-
tion, leur intensité et leur morphologie.

Dans une logique similaire, des études comparatives entre lésions provo-
quées et lésions naturelles sont 4 mettre en place, ce qui permettrait en
outre de mieux analyser le potentiel de cicatrisation propre a chaque
espéce.

Il s’agit d’élaborer, grice 4 I'animal, de véritables modeles étiopathogéni-
ques et thérapeutiques et non de mettre en place des études constituant un
« pis-aller » aux investigations chez ’homme.
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