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INTRODUCTION

La maladie parodontale est une maladie chronique, évolutive, affectant les tissus de
soutien de la dent; dont le principal agent étiologique est la plaque bactérienne. Selon
I'Organisation mondiale de la santé, 19 % de la population mondiale souffre de parodontite
sévere (1). Les progrés dans la compréhension de la pathogénie et de la microbiologie de la
flore des poches parodontales ont permis une meilleure prise en charge de cette maladie ;

cependant les thérapeutiques actuelles ne permettent pas son traitement définitif.

Au cours de ces derniéres années, des stratégies associant agents actifs thérapeutiques et
systemes d'administration locale ont suscité un énorme intérét pour le traitement de la
parodontite. Plusieurs types de vecteurs ont été étudiés a ce jour, mais ce travail
s’intéressera particulierement aux gels du fait de leur utilisation facilitée pour le traitement

de lésions parodontales et de leurs caractéristiques physico-chimiques.

La premiere partie de ce travail présentera brievement les différents types de gels utilisés en
odontologie, ainsi que les polymeres entrant dans leur composition. La deuxiéme partie sera
une analyse de la littérature visant a présenter les gels spécifiguement utilisés en
parodontologie, en évaluant leurs caractéristiques comme leur composition ou encore leur

efficacité clinique.



I. PRESENTATION DU SUJET

I.1 Généralités

La parodontite est une maladie chronique, évolutive, affectant les tissus de soutien
de la dent et dont le principal agent étiologique est la plaque bactérienne. Plus précisément,
des réactions inflammatoires et immunologiques vont entrainer la perte de l|'attache
parodontale. Les objectifs thérapeutiques des traitements sont la réduction de la charge
bactérienne et I'inhibition de I'inflammation.

Depuis de nombreuses années, la stratégie thérapeutique repose donc sur la prévention puis
sur le traitement mécanique. La prévention consiste a enseigner (ou réviser) les techniques
d’hygiéne orale au patient, mais aussi a contréler certains de ses facteurs de risque (ex:
tabac / diabéte...). Néanmoins, la prévention est insuffisante a elle seule et doit étre
complétée d’un traitement mécanique non chirurgical : I'instrumentation supra et sous-
gingivale (DSR). Celui-ci comprend un détartrage et un surfacage radiculaire, et vise a
éliminer la plague bactérienne ainsi que ses facteurs de rétention comme le tartre. Il permet
de stabiliser la maladie parodontale, voire d’obtenir des réductions de profondeur de poche
et des gains de niveau d'attache pouvant atteindre 2 mm dans les poches modérées a
profondes. En cas de cicatrisation incompléte, un traitement chirurgical pourra étre
nécessaire en complément pour régénérer les structures perdues au cours de la maladie.
Cependant, d’apreés la littérature, différents facteurs liés au patient ou encore au site traité
peuvent influencer le résultat ou la stabilité a long terme d’un traitement mécanique non
chirurgical. Par exemple, la localisation des zones de furcation, la profondeur de certaines
poches ou encore l'irrégularité de certaines surfaces compliquent leur acces (2). Ainsi,
I'élimination compléete de la plaque sous-gingivale et du tartre devient plus difficile et la

procédure repose largement sur les compétences du praticien.

C’est pourquoi, des médicaments a visée antimicrobienne ont été introduits sur le marché
pour servir de complément au traitement des parodontites et pouvant étre administrés par
voies systémique ou topique. Si la voie d’administration systémique présente I'avantage de
contourner le probléme lié a I'accés au site a traiter, elle s’avere cependant limitée par la
durée de sa prise et la dose active pouvant atteindre le site cible. De plus, une

hypersensibilité, une allergie ou encore un risque de résistance peuvent étre possibles. Ces



inconvénients ont donc conduit a mettre l'accent sur le développement de la voie
d’administration topique. Les premiéres formulations réalisées pour une utilisation dans la
cavité buccale étaient liquides ou semi-solides, car elles sont faciles a administrer et a
supporter par le patient. Néanmoins, le principal inconvénient était leur mauvaise rétention
dans la cavité buccale, conduisant généralement a une réduction ou absence d’effet du
principe actif. L'efficacité de la voie topique dépend donc de l'obtention de plusieurs
critéres : avoir une administration sous-gingivale correcte de I'agent thérapeutique, avoir un
temps de contact suffisant entre la molécule et sa cible, et avoir une concentration a dose
efficace (3).

Ainsi, ces dernieres années, des vecteurs d'administration locale d’agents thérapeutiques
ont été développés. Ce type de systéme a été introduit dans les années 70 par Max
Goodson, avec pour objectif de diriger le principe actif directement dans le site a traiter (ex :
une poche parodontale) tout en étant capable de le libérer de maniére contrbélée (4).
Plusieurs types de systéemes ont été étudiés a ce jour (fibres / films / gels /
microparticules...) associés a différents principes actifs (antibiotiques / antiseptiques...) pour
le traitement de la parodontite. llIs utilisent la poche parodontale existante comme un
réservoir afin que le principe actif soit capable de se libérer pendant une plus longue

période.

Ce travail se concentrera sur un type précis de systeme a libération lente : les gels. Alors !

Qu’est-ce qu’un gel ? Et comment celui-ci est-il constitué ?....

1.2 Gels
< Définition
Le terme de « gel » échappe a une définition bien précise faisant avant tout

référence a un état de la matiere ou a une forme galénique.



D’un point de vue théorique :

Il s'agit généralement d'une solution ou suspension colloidale ayant subi une transformation
(physique ou chimique) conduisant a un état semi-solide tout en conservant une grande
partie de liquide a l'intérieur de sa structure. Plus précisément, un gel est un systeme semi-
solide réticulé comprenant des molécules a I'état liquide qui sont uniformément réparties
dans un milieu a I'état solide. Ce systeme a donc la particularité de ne présenter aucun
écoulement lorsqu’il se trouve dans un état stable ; mais peut en présenter sous |'application
d’une force extérieure.

Un gel est donc formé de deux milieux dispersés I'un dans I'autre (Figure 1 et 2) :

- Un milieu solide, appelé soluté, qui se compose d’un réseau tridimensionnel de chaines de
polymeres connectées entre elles par I'intermédiaire de points de réticulation.

- Un milieu liquide, appelé solvant, qui contient des molécules de principe actif

(antibiotiques, antiseptiques...).

Enroutemant
des polyméres

Laulde emprisonné

Figure 1. Représentation schématique d'un gel.

D’un point de vue clinique :

Un gel est un systéme comprenant des molécules de principe actif réparties dans un liquide,
lui-méme emprisonné dans une structure tridimensionnelle solide. Ce milieu solide va alors
agir comme « support », pour protéger le milieu liquide lors de son transfert vers le site a
traiter; et controler sa libération. Il permet en plus d'améliorer I'aspect du gel, d'en assurer
sa conservation, de faciliter sa mise en forme et I'administration des molécules de principe

actif (5).



Figure 2. Schéma des différents constituants retrouvés dans la composition d’un gel en odontologie.

Que ce soit en cuisine, en chimie, en cosmétologie ou encore en pharmacologie, plusieurs
classifications ont été proposées afin de regrouper les gels selon certaines de leurs

caractéristiques (Tableau 1).

+» Classification

Les gels peuvent étre classés selon I'origine de leur polymeére : naturelle, artificielle
ou synthétique (Tableau 1). Les polymeéres d’origine naturelle sont des molécules
biologiques (protéines / polysaccharides) que I'on peut retrouver entre-autres dans la
matrice extra-cellulaire (MEC). Par exemple, le chitosane, la cellulose, l'alginate, |'acide
hyaluronique, le collagéne ou encore la gélatine sont généralement extraits pour produire
des gels. lls présentent I'avantage d’étre biocompatibles, biodégradables, et d’avoir une
capacité de liaison aux intégrines permettant ainsi une adhésion et des interactions avec les
cellules de I'organisme. Les polymeres synthétiques sont eux fabriqués sur mesure pour
répondre a des exigences pharmacologiques ou biologiques. C'est pourquoi, ils ont une
composition stable, une structure contrélable, une faible immunogénicité, et doivent de
préférence pouvoir étre dégradés lors de leur utilisation. On retrouve entre autres le
polyéthyléene glycol (PEG), le polyvinyle alcool, les polyméres d’acide polyacrylique (ex :
Carbopol 940 ©) ou encore les poloxameres (ex : Pluronic ©). Les polyméres d’origine
artificielle (ou semi-synthétique), sont obtenus par la modification chimique d'un polymere
naturel. On retrouve de nombreux dérivés cellulosiques comme la méthylcellulose (E461),
I’éthylcellulose (ou E462), I’hydroxyéthylcellulose (HEC), I’hydroxypropylcellulose (HPC) (ou
E463), I'hydroxypropylméthylcellulose (HPMC) (ou E464), le carboxyméthylcellulose (E466)
(6).



Tableau 1. Exemple de classification des gels.

- Chitosane
A base de protéine |~ Alginate
- Acide hyaluronique
Naturelle \
A base de - Collagéne
polysaccharide - Gélatine
- Gomme de Xanthane
Polyéthyléne glycol (PEG)
Spi Polyvinyle alcool
Synthétique olyvinyle alcoo

Polymeéres d’acide polyacrylique
Poloxameres
Dérivés cellulosiques :
Méthylcellulose (E461)
Artificielle ou semi- | Ethylcellulose (E462)

synthétique Hydroxypropylcellulose (E463)
Hydroxypropylméthylcellulose (E464)
Carboxyméthylcellulose (E466)

Origine du polymére

Chimique Liaisons covalentes
- Liaisons ioniques
. . . - Liaisons hydrogenes
Type de réticulation Physique Liaisons faibles - Force de \)Ian dger
Waals
Physico-chimique Liais.or.ms covalfentes
et liaisons faibles
- Eau
Nature du solvant Hydrophile Hydrogel - GchéroI ‘
- Polyéthyléne glycol
Lipophile Oléogel - Huile

Les gels peuvent étre aussi classés selon leur type de réticulation, c’est-a-dire selon la
nature des liaisons entre les chaines de polymeéres (Tableau 1). En effet, il existe 3 grands
types de réticulation des gels: chimique, physique ou les 2. Les gels « chimiques » sont
constitués par la formation de liaisons covalentes dites permanentes ou irréversibles,
permettant de lier les chaines de polymeres entre elles (Figure 3). Ainsi, a I'aide d’un
déclencheur (stimulus / agent de réticulation / enzyme), un grand réseau de molécules de
polymeres peut se former selon le type de réticulation chimique utilisé : « greffage »,
polymérisation, réaction enzymatique, thermo-gélation ou encore par rayonnement. Par
exemple, I'ajout de groupements polymérisables sur le polymere permet une réaction de
gélification par polymérisation initiée soit chimiquement, soit thermiquement (par

infrarouge) ou soit par photopolymérisation (5). Par conséquent, les gels « chimiques » sont
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stables et ne varient pas sous l'influence de facteurs extérieurs (ex: température, pH,
concentration, déformation mécanique...). De plus, ils sont insolubles quel que soit le
solvant. Néanmoins, selon leur compatibilité avec le solvant, ils peuvent I'absorber en plus
ou moins grande quantité et leur taux de gonflement dépendra fortement de la densité de

leur réticulation (6).

Les gels « physiques » sont constitués par la formation de liaisons faibles, dites
réversibles et non permanentes, permettant un enchevétrement des chaines de polymeres
entre elles (Figure 3). La réticulation est alors obtenue par tout processus physique
favorisant une association entre certains points des différentes chaines d’un polymere telles
gue des interactions de type Van Der Waals, des liaisons ioniques, hydrogenes ou par des
zones cristallines. Les liaisons des gels physiques ne sont pas permanentes et dépendent de
I’état thermodynamique et/ou mécanique du gel ; ce qui peut entrainer une réversibilité de
la gélification. Ces gels sont donc sensibles aux variations des facteurs extérieurs (ex:
température / pH...) contrairement aux gels chimiques. Néanmoins, comme ils n’ont pas
besoin d’agent de réticulation, ils présentent des protocoles de production et de synthese

plus faciles (6).
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Figure 3. Schéma des différents types de réticulation retrouvés au sein d'un gel.

Les gels peuvent aussi étre classés selon la nature de leur solvant (le milieu liquide) :
« hydrophile » et « lipophile » (Tableau 1). Les gels dits lipophiles ont un solvant de nature
hydrophobe comme par exemple de I'huile (ex : paraffine liquide / huiles grasses...), c’est
pourquoi ils sont qualifiés d’oleogel. Les gels hydrophiles ont quant a eux pour principaux
solvants I'eau, le glycérol ou le PEG, et sont principalement gélifiés par des polymeéres
synthétiques ou semi-synthétiques. Lorsque la phase liquide est constituée par de I'eau ou

un fluide biologique, on parle alors d’hydrogel.
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Hydrogel

Un hydrogel est une forme dérivée de gel, avec une structure tridimensionnelle
composée d’un réseau de chaines polymeres initialement solubles dans I'eau, mais qui
deviennent insolubles aprés réticulations physique et chimique. Ceci leur confére une
capacité a absorber et a retenir une grande quantité d'eau (10 a 20 fois leur poids
moléculaire) dans leur état gonflé tout en restant intact ; contrairement aux gels qui peuvent
étre désintégrés et fluidifiés par dilution. Les hydrogels possédent des propriétés
physicochimiques proches de celles de la matrice extracellulaire comme leur résistance
mécanique, leur viscoélasticité ou encore l'organisation de leur réseau de polyméres

(macroporeux / microporeux / non poreux) qui permet une structure pour les cellules (5,6).

¢ Propriétés des polymeres

Les gels sont utilisés en odontologie comme systeme de libération lente afin
d’administrer des agents thérapeutiques dans de nombreuses maladies bucco-dentaires (ex :
ulcéres, stomatites, lésions gingivales...). Ces différentes applications sont rendues possibles

grace a certains avantages que peuvent présenter les polymeres.

Biocompatibilité / Biodégradabilité

Comme les polymeres présentent peu d'immunogénicité et peu d’activité biologique, ils
permettent aux gels d’étre biocompatibles. De plus, ils sont biodégradables, c’est-a-dire
gu’ils vont disparaitre lentement au sein des sites visés au cours du processus de
cicatrisation. Ainsi, les risques d'irritation, d'allergie, de réponse de I'h6te au niveau du site
d'application sont plus faibles car les polymeéres sont rapidement éliminés par la voie

catabolique normale.

Mucoadhésivité

La nature bioadhésive ou mucoadhésive des polymeéres permet au gel d’adhérer, pendant
des périodes de temps prolongées, a un emplacement biologique spécifique comme un
épithélium ou une muqueuse. Cette propriété permet ainsi d’améliorer et renforcer la

biodisponibilité d’un principe actif et d’en diminuer son dosage (7).
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Réponse aux stimuli

Grace a la présence de certains groupes fonctionnels dans leur structure (ex: amines,
carboxyliques, hydroxyles...), les polymeres peuvent libérer des molécules ou encore
modifier leur structure en réponse a des stimuli physiques ou chimiques (ex : température,
pH, lumiére, enzyme, concentration ionique...). C'est pourquoi ils sont considérés dans
certains cas comme des "matériaux intelligents" (5). Un gel « thermoréversible » est un gel
dont la fluidité peut étre altérée et/ou inversée par les changements de température
ambiante. Ainsi, il conserve sa formulation a I'état liquide a température ambiante (<25°C) et
se solidifie a température physiologique. Cette propriété permet une meilleure délivrance et
dispersion du gel puisque celui-ci n'a pas de forme prédéterminée (8). Les gels « pH
sensibles » permettent d’échanger des ions hydrogenes avec le milieu, en réponse aux
variations du pH. Ceci permet un gonflement ou un dégonflement du gel qui aura tendance a

affecter le profil de libération du principe actif par ce dernier (6).

Les polymeres jouent donc un role important dans le développement des gels en raison de
leurs propriétés physicochimiques. Cependant, en fonction de leur nature, tous les
polymeéres n‘ont pas les mémes propriétés. Ainsi, certains chercheurs ont proposé de
combiner plusieurs polymeres entre eux sous la forme de copolymeéeres ou de réseaux
interpénétrants au sein d’'un méme gel afin que celui-ci puissent profiter des propriétés de
chacun des polymeres. Par exemple, le polymere synthétique de poloxamere 407
responsable de la thermoréversibilité permet une fois associé avec un autre polymere, de lui

faire profiter de cette méme propriété (5).

+» Mode d’administration

En odontologie, et plus particulierement en parodontologie, plusieurs modes
d’administration des gels sont retrouvés. La principale forme d’administration est la voie
topique, par une application digitale ou a I'aide d’une gouttiére. Si celles-ci s’aveérent faciles a
administrer et a supporter par le patient, elles présentent néanmoins des limites liées au site
a traiter ou a I'observance du patient. Par exemple, la difficulté a positionner correctement
le gel ou sa mauvaise rétention due aux contraintes environnantes (ex : muqueuses, fluides
oraux...), limitent le temps d’exposition du gel et par conséquent I'action de son principe

actif. C’est pourquoi, les études actuelles concernent des gels « seringuables » / injectables

13



qualifiés de « in situ », c’est-a-dire sous une forme capable d’étre administrée directement

dans le site a traiter.

Figure 4. Schéma d'un gel administré in situ a I'aide d'une seringue.
Les gels dits « in situ » sont des gels dont la réticulation est dépendante des stimuli présents
dans le site d’action. Une fois injectée dans le site a traiter a I'aide d’une seringue a aiguille
émoussée, la solution s’étale et recouvre de maniére uniforme tous les recoins du site, et se
transforme en gel en raison des stimuli présents (ex : température / pH) (Figure 4). Une fois
réticulé, le gel est retenu dans le site pendant une durée plus longue favorisant une
libération plus controlée du principe actif, réduisant ainsi sa fréquence d'administration ou

son risque de dispersion (8).

Problématique:

Plusieurs revues ont déja recensé les systémes a libération lente de type gels ainsi que les
principes actifs associés. Néanmoins, en raison de la diversité des appellations, de nombreux

articles n’ont pas été pris en compte.

Par conséquent, la présente analyse de littérature vise a présenter des informations
complétes et mises a jour des 5 dernieres années sur les gels utilisés en parodontologie,
comme leur composition ou encore I'efficacité clinique de leur(s) principe(s) actif(s) afin d’en

informer les cliniciens pour leur pratique quotidienne.
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II. MATERIELS ET METHODES

I.1 Meéthodologie de recherche

Afin d’établir un état des lieux des principales molécules constituantes des gels ainsi que
celles utilisées comme principe actif, une analyse de la littérature a été conduite par
interrogation de la base de données PubMed le 01/10/2022. De plus, des recherches
manuelles dans les bibliographies de publications ont été effectuées.

En I'absence d’'un terme MeSH spécifique pour « gel », plusieurs équations de recherche ont
dues étre utilisées afin d’aboutir a une recherche exhaustive.

Une premiere équation de recherche par terme MeSH a été réalisée a partir des mots MeSH
suivants :

((administration, topical[MeSH Terms]) OR (local drug delivery system[MeSH Terms]) OR
(drug carriers[MeSH Terms]) OR (pharmaceutical vehicles[MeSH Terms]) OR (injections[MeSH
Terms]) OR (drug therapy[MeSH Terms])) AND ((periodontics/[MeSH Terms]) OR (adult
periodontitis [MeSH Terms]) OR (aggressive periodontitisfMeSH Terms]) OR (chronic
periodontitisfMeSH Terms]) OR (abscess, periodontal[MeSH Terms]) OR (periodontal
pocket[MeSH Terms])) NOT (ozone[MeSH Terms]) NOT (mouthwashes[MeSH Terms]) NOT
(pathological conditions, signs and symptoms[MeSH Terms])

Néanmoins, peu d’articles concernant les gels se sont retrouvés sélectionnés par cette
méthode.

Une deuxieme équation de recherche par mots clés présents dans les titres a donc été
réalisée:

("gel" OR "gels" OR "hydrogels" OR "hydrogel" OR "drug carriers" OR "administration topical”
OR "drug delivery system") AND ("periodontitis" OR "periodontal pocket" OR "periodontal

disease")

I.2 Criteres d'éligibilité

Tous les articles, essais cliniques randomisés ou non, sur I’homme ou I'animal qui ont évalué
I'effet d’'un produit a base de gel ou hydrogel, ont été inclus dans cette analyse, dans la
période de 2017 a 2022. Les criteres d'exclusion étaient les suivants : revues, publications
dans une langue autre que I'anglais ou le frangais, administration a visée anesthésiante ou

dentifrice, I'absence de texte intégral disponible.
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Suite a cette recherche, tous les résultats ont été soigneusement examinés sur la pertinence
des titres, des résumés et des mots-clés. Les articles non pertinents ont été exclus. Ensuite,
tous les articles en texte intégral identifiés lors de la premiére étape ont été lus et évalués
sur la base des critéeres d'inclusion et d'exclusion. Une sélection a été établie, aboutissant a

une banque de données incluant les articles d’intérét pour ce travail.

I.3 Sélection des articles

L’équation de recherche dans la base de données PubMed a identifié 435 articles. 20 articles
issus de recherche manuelle dans les bibliographies des revues ont été sélectionnés en
plus et 3 doublons ont été éliminés aboutissant a un total de 452 articles. La lecture des
titres et des résumés a permis la sélection de 247 articles. Apres lecture des articles et

application des critéres de sélection, 204 articles ont été considérés dans ce travail (Figure

5).
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Figure 5. Sélection des articles.
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III. RESULTATS

Au cours de cette analyse, 204 articles ont été sélectionnés. Pour chaque article, un recueil

de données, consultable en Annexes, a été effectué regroupant :

(1) des informations générales sur I'article :

- titre
- auteur(s)
- année de publication

- pays
(2) des informations relatives a I'étude réalisée :

- type d’étude : in vitro ou in vivo, sur I’homme ou I'animal
- type de maladie parodontale concernée
- protocole, parameétres examinés et résultats cliniques obtenus

(3) des informations relatives au gel utilisé :

- type (gel ou sous-catégorie (hydrogel / autres))

- marque si existante

- constituants (type et nature des polymeéres / nature du principe actif associé)
- mode d’application : seul, en complément d’un DSR ou autre

Face au grand nombre d’articles sélectionnés, et dans le but de pouvoir les comparer plus

facilement, ce recueil a été organisé selon le continent et le pays d’origine de I'article.
De méme, un tableau résumant certains des parametres précédemment cités a été réalisé,

selon la méme organisation (continent / pays d’origine des articles) en respectant I'ordre

alphabétique.
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Tableau 1. Tableau de comparaison des différents critéres selon le continent et le pays d'origine.

ASIE
Articles issus Etude in vivo Type de gel Origine du polymere Principe actif associé
Nombre d’'une méme Etude Antibiotique | Bisphosphonates Dérivés DSR
d’articles - invitro | Homme | Animal | Gel | Hydrogel | Autres | Naturelle | Artificielle | Synthétique . . L Autres
équipe Antiseptique Statines végétaux
ARABIE SAOUDITE
9 1 7 | 1 ] 9] | 2 | 3 ] 5 2 | 7 1 | 6
CHINE
23 10 | 13 [ 2] 21 | | 13 ] 1] 14 8 I 17 |
COREE DU SUD
4 2 1 [ 1 1] 3 ] 2 ] - | 1 3 | 1|
INDE
69 15 9 57 | 2 [8 ]| 4 | 17 | 2 ] 47 29 22 | 30 11 | 64
INDONESIE
3 2 | 1 [3 ] | [ - [ 1 ] 1 | 1 1 | 2
IRAK
7 5et2 2 | 5 | 10| | -] 7 | 7 3 | 7 | 6
IRAN
6 2 4 | 4| 2 ] | 6 | 1] 4 1 | 1 1 | a4
JAPON
3 1 1 | o1 1] 2 ] -] - | 2 1 | 2 | 1
JORDANIE
2 2 2 | | -1 2 | 2 | 2 | - | 4 | 2|
MALAISIE
4 2 | 2 [ 6] 1 ] | 6 ] 1 | 2 7 | 2|
TAIWAN
z 2 [ S S S I S B S
THAILANDE
10 6 9 1| 11 ] 5 ] | 5 | 3 ] 11 11 I 1 | 1
VIETNAM
1 1 1 | [ 1] | [ - [ 1 [ 1 1 | |
TOTAL ASIE
143 39 75 | 28 [132] 42 | 2 | 57 | 40 | 94 70 23 | 51 40 | s4




EUROPE

Articles issus Etude in vivo Type de gel Origine du polymeére Principe actif associé
Nombre d’une méme Etude Antibiotique | Bisphosphonates Dérivés DSR
d’articles - invitro | Homme | Animal | Gel | Hydrogel | Autres | Naturelle | Artificielle | Synthétique o . L Autres
équipe Antiseptique Statines végétaux
FRANCE
2 2 1 1 | -] 2 ] 2| 2 1
HOLLANDE
3 3 1 2 | 2] 2 ] -] 4 2 4
HONGRIE
2 2 1] 1 ] 1 -] 1 3 4 1
ITALIE
16 2 5 10 1 .| 1 | 1 9 | 7 6 9 2 12 9
LITUANIE
1 1 - 1 ] 1| 1 1
POLOGNE
1 1 | 1 ] | 1| 1 1
PORTUGAL
1 1 - 1] 1| 1
ROUMANIE
3 2 1 1 1 [ 2] 2 ] 1 | 2 1 2 1 3 2
SLOVENIE
1 1 | 1 ] | | 1 1
SUISSE
5 2X2 4 1 3] 3 ] -] 3 3 3 1
TURQUIE
3 2 1 1 1 | 3] | 3| 1 2 1
TOTAL EUROPE
38 16 17 6 | 29] 14 | 2 19 | 1 18 20 4 4 26 16
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AMERIQUE

. Etude in vivo Type de gel Nature du polymeére Principe actif
Nombre | Articles d’une Etude Antibioti Bisphosphonat Dérivé DSR
d’articles | méme équipe | invitro | Homme | Animal | Gel | Hydrogel | Autres | Naturelle | Artificielle | Synthétique " I 0 /'que rspospnond e ,er,’ves Autres
Antiseptique Statines végétaux
ARGENTINE
2 2 > [ [ 1 1 > [ T » [ 1 [ _ - S I
BRESIL
8 2X2 . 3 | s 8] - | - ] 1 | 1| 6 1 4 | 3 - 5
ETATS-UNIS
6 - 2 - | a4 2] 4 ] - ] - | 2 | 4 1 1 | - 4 1
TOTAL AMERIQUE
16 - 4 3 | 9 Jw] 6 | - | a4 | a4 | 10 2 5 | s 5 6
AFRIQUE
Etude in vivo Type de gel Nature du polymére Principe actif
Nombre | Articles d’'une | Etude L g poy Antibiotiaue Bisphosoh . tos Dérivés DSR
d’articles | méme équipe | invitro | Homme | Animal | Gel | Hydrogel | Autres | Naturelle | Artificielle | Synthétique rorotiqu rprospronate e Autres
Antiseptique Statines végétaux
EGYPTE
7 - - 5 2 | e | 1 | - [ - [ 2 ] 8 3 - 2 3 6
TOTAL TOUS CONTINENTS CONFONDUS
Etude in vivo Type de gel Nature du polymére Principe actif
Nombre | Articles d’une Etude acem v L g . Lo Antibioti Bisoh |h|pt I Dérivé DSR
d’articles | méme équipe | invitro | Homme | Animal | Gel | Hydrogel | Autres | Naturelle | Artificielle | Synthétique " I 0 l.que P OSP. onates ,er,’ves Autres
Antiseptique Statines végétaux
204 - 59 100 45 | 177 ] 63 4 g0 | 57 | 130 95 32 62 74 112
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III-1 Généralités

L’analyse du recueil de données a permis d’obtenir des statistiques sur plusieurs parametres

des différentes études réalisées.

¢ Type d’études

Dans certaines études, le systeme de libération lente est étudié ou mis au point in vitro, mais
le plus souvent il a été étudié in vivo. Ainsi, parmi les 204 articles sélectionnés, 143 (~=70%)
concernent des études in vivo dont 98 (=69%) sont des études cliniques réalisées sur des
hommes et 45 sur des animaux (=22% sur le rat, =5% sur la souris, =~3% sur le chien, ~1%

sur le lapin). A noter, un des articles est un case report (Figure 6 A et B).
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Figure 6. (A). Schéma de la répartition (en %) selon le type d’étude des articles sélectionnés / (B). Schéma de la
répartition (en %) des études in vivo menées sur les hommes et les animaux.

«* Origine des études

Les articles sélectionnés sur le sujet ont pour origine I'Asie (=70%), I'Europe (=~18%),
’Amérique (=8%) et I'Afrique (=4%) (Figure 7A / Tableau 2). Le profil de répartition des
études in vivo chez 'homme est semblable, la majorité des études (=75%) ont été réalisées

en Asie (Figure 7B / Tableau 2).
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Figure 7. Schémas de la répartition (en %) des articles publiés selon le continent d’origine.
(A) Tous types d’études confondus / (B) Etudes in vivo menées sur 'homme.

Le pays ayant le plus publié sur le sujet est I'Inde, avec 69 articles toutes études confondues
dont 57 études in vivo sur I’homme. La Chine arrive a la deuxiéme place avec 3 fois moins
d’articles (23), dont aucune étude n’a été menée sur 'homme. A titre de comparaison, le
pays européen ayant le plus publié sur le sujet ces 5 derniéres années est |'ltalie avec 16

articles, dont 10 études in vivo sur ’homme (Figure 8 / Tableau 2).
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Figure 8. Schémas de la répartition du nombre d’articles publiés en fonction du pays d’origine.
M Tous types d’études confondus / [JEtudes in vivo menées sur lhomme.

22



Les équipes ayant le plus publié sur le sujet sont : une équipe d’origine indienne dirigée par
Pradepp AR. (15 articles), une équipe d’origine thailandaise dirigée par Phaechamud T. (6

articles) et irakienne (5 articles) pour I’équipe de Gul SS. (Tableau 2).

s Type de gel étudié

Parmi tous les articles sélectionnés, 244 gels ont été étudiés. 177 (=72%) sont qualifiés de
gels, le reste concernent des sous-catégories de gel : 63 (=26%) hydrogels, 2 lipogels, 1
oleogel et 1 bigel. A noter, plusieurs gels peuvent étre étudiés au sein d’'un méme article
(Figure 9A / Tableau 2). Dans les études menées sur I’lhomme, 119 gels ont été étudiés, 118

(=99%) gels a proprement parlé et 1 article a concerné un hydrogel (Figure 9B).

Ao AW E Ihedrapdl 2%

Figure 9. Schémas de la répartition (en %) des articles selon le type de gel étudié.
(A) Tous types d’études confondus / (B) Etudes in vivo menées uniquement sur ’lhomme.

++» Type de maladie parodontale

Concernant les études menées in vivo chez 'homme, 92 (=~94%) ont concerné Ia
parodontite, 4 (~4%) la gingivite et 2 (=~2%) la péri-implantite (Figure 10A). De plus, la
majorité des gels (=81%) retrouvés dans ces études ont été testés en complément du
débridement mécanique (DSR). Les autres ont été utilisés seul, au fauteuil du praticien ou a
la maison (=14%) ou encore en complément d’une chirurgie par lambeau (=7%) (Figure

10B).
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Figure 10. Schémas de la répartition du nombre d’études in vivo chez 'homme en fonction du type de maladie
parodontale (A) et de son mode d’utilisation (B).

III-2 Polymeres

L’analyse du recueil de données, et plus particulierement les informations relatives aux gels,

ont permis d’obtenir des statistiques sur les différents polymeres constituants ces gels.

+* Polymeére précisé ou non

Dans certaines études, le ou les polyméres constituants le gel sont connus, et dans d’autres
non. Ainsi, dans les compositions des gels de tous les articles sélectionnés, 208 (~85%)
précisent le polymeére utilisé et 35 (=15%) ne le précisent pas (Figure 11A). Aussi, ces
pourcentages s’avérent plus importants pour les études in vivo chez I'homme avec

notamment 24% de « polymeres non précisés » (Figure 11B).

Figure 11. Schémas de la répartition (en %) des articles selon la connaissance ou non du polymeére constituant le gel.
(A) Tous types d’études confondus / (B) Etudes in vivo menées uniquement sur ’lhomme.
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¢ Origine de polymere

Parmi tous les polymeéres retrouvés dans la constitution des différents gels, pres de la moitié
(130 =49%) sont d’origines synthétiques. Les autres sont d’origines naturelles (80 soit

~30%) et artificielles (57 soit ~21%) (Figure 12A).
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Figure 12. Schémas de la répartition (en %) des gels selon I’origine du polymeére le constituant.
(A) Tous types d’études confondus / (B) Etudes in vivo menées uniquement sur ’homme.

Cette répartition reste globalement semblable dans les gels étudiés in vivo chez ’lhomme,
avec néanmoins légerement moins de polymeéres d’origine synthétique (45 soit ~42%) et

naturelle (30 soit ~28%) et plus d’origine artificielle (32 soit ~30%) (Figure 12B).

Plus précisément, la majorité des gels sont constitués d’un ou plusieurs polyméres d’une
méme origine: synthétique (=~40%/~34%), naturelle (=~29%/~30%) ou artificielle
(=14%/~25%) (Figure 13). A noter, que pour les études in vivo chez 'homme, moins

d’origine synthétique seule est retrouvée au profit de plus d’origine artificielle seule.
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Figure 13. Schémas de la répartition (en %) des gels selon la répartition des polyméres les constituant. (A) Tous types
d’études confondus / (B) Etudes in vivo menées uniquement sur I’lhomme.
N : Naturelle — A : Artificielle - S : Synthétique
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De plus, certains gels peuvent étre constitués d’'une combinaison de plusieurs polymeres
d’origines différentes. Tous les types de combinaisons de polymeres sont retrouvées :
naturelle/artificielle, artificielle/synthétique, naturelle/synthétique,
naturelle/artificielle/synthétique. Néanmoins, cette derniere combinaison est absente dans
les études menées chez I’homme. Il est aussi a noter que les polymeres naturels sont plus

faiblement associés avec d’autres types (Figure 13).

¢ Répartition des polymeéres selon leur origine

Plus précisément, pour chaque origine (naturelle, artificielle ou synthétique) quels

polymeres et en quelles proportions sont-ils retrouvés dans les différentes études ?

Origine synthétique

Toutes études confondues, les polymeres d’origine synthétique les plus retrouvés dans les
gels sont 'acide polyacrylique (ex : Carbopol) (42 soit =32%), le poloxamére (ex : Pluronic)
(33 soit =25%) ainsi que le polyéthyléne glycol (PEG) (24 soit =~19%). D’autres polymeéres
sont recensés en moindre mesure comme par exemple I'Eudragit RS ou la gélatine
méthacrylate (GelMa) (Figure 14A). Cependant, concernant les études in vivo menées chez
I’'hnomme, la répartition est différente puisque plus de la moitié des polymeres synthétiques
répertoriés concerne |'acide polyacrylique et plus particulierement le Carbopol 934 (27 soit

~60%) (Figure 14B).
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Figure 14. Schémas de la répartition (en %) des différents polymeéres synthétiques retrouvés dans la constitution des gels.
(A) Tous types d’études confondus / (B) Etudes in vivo menées uniquement sur ’lhomme.
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Origine artificielle

Toutes études confondues, les polymeéres d’origine artificielle les plus retrouvés dans les gels
sont la méthylcellulose (19 soit ~33%), le carboxyméthylcellulose (17 soit ~30%) et
I’hydroxyéthylcellulose (HEC) (10 soit =~17%). D’autres dérivés de cellulose sont recensés en

moindre mesure (Figure 15A). Concernant les études in vivo menées chez 'lhomme, la

répartition est semblable ; hormis I'absence d’éthylcellulose (Figure 15B).
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Figure 15. Schémas de la répartition (en %) des différents types de polymere artificiel retrouvés dans la constitution des

gels. (A) Tous types d’études confondus / (B) Etudes in vivo menées uniquement sur ’homme.
HEC : hydroxyéthyicellulose - HPC : hydroxypropylcellulose — HPMC : hydroxypropylméthylcellulose

Origine naturelle

Toutes études confondues, les polymeéres d’origine naturelle les plus retrouvés dans les gels
sont le chitosane (19 soit =34%), la gomme de xanthane et I'acide hyaluronique (11 soit
~15%) (Figure 16A). Cependant, concernant les études in vivo menées chez 'lhomme, la
répartition est différente puisque le chitosane est absent et les polymeres les plus retrouvés

sont la gomme de xanthane (9 soit =30%) et I'acide hyaluronique (8 soit =27%) (Figure

16B).
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Figure 16. Schémas de la répartition (en %) des différents types de polymeére naturel retrouvés dans la constitution des

gels. (A) Tous types d’études confondus / (B) Etudes in vivo menées uniquement sur ’homme.
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III-3 Principes actifs

L'analyse des informations recensées sur les différents gels a permis d’obtenir des
statistiques sur le(s) principe(s) actif(s) associé(s). Cependant, face au grand nombre de
principes actifs, ceux-ci ont été regroupés en fonction de leur fréquence, en plusieurs
groupes arbitraires pour des raisons didactiques : les antibiotiques, les antiseptiques, les
bisphosphonates, les statines et autres. Le groupe « autres » regroupe les autres principes

actifs.

<* Répartition des principes actifs recensés

Toutes études confondues, les groupes de principes actifs les plus retrouvés dans les gels
sont : le groupe « Autres » (136 soit =52%), les antibiotiques (64 soit =24%), ainsi que les
antiseptiques (30 soit =12%). 46% du groupe « Autres » (= 24%) concerne des dérivés de
végétaux (herbes, plante, arbuste...) (Figure 17A). Concernant les études menées chez
I'homme, le profil de répartition des groupes est assez semblable. Cependant moins
d’antibiotiques sont retrouvés dans les études, et le sous-groupe « dérivés de végétaux »

prédomine avec 34% (Figure 17B).
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Figure 17. Schémas de la répartition (en %) des différents groupes de principes actifs retrouvés dans la constitution des
gels. (A) Tous types d’études confondus / (B) Etudes in vivo menées uniquement sur ’lhomme.

Antibiotiques

Les antibiotiques recensés dans I'ensemble des articles sont principalement la doxycycline
(17 soit =27%), le métronidazole (16 soit ~25%), la moxifloxacine (10 soit ~16%) et la
minocycline (7 soit ~11%) (Figure 18A). Néanmoins, dans les études chez 'lhomme, si la

doxycycline (4 soit =25%) et le métronidazole (3 soit =19%) sont aussi prépondérants, une
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réduction de l'utilisation de moxifloxacine (1 soit =6%) est observée au détriment de la

minocycline (4 soit =25%) et de I'ornidazole (=13%) (Figure 18B).
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Figure 18. Schémas de la répartition (en %) des différents antibiotiques retrouvés dans la constitution des gels.
(A) Tous types d’études confondus / (B) Etudes in vivo menées uniquement sur ’homme.

Antiseptiques

Concernant les antiseptiques, que ce soit dans toutes les études (26 soit ~84%) ou

uniguement celles in vivo chez I’homme (19 soit =90%), la chlorhexidine est majoritairement

retrouvée (Figure 19).
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Figure 19. Schémas de la répartition (en %) des différents antiseptiques retrouvés dans la constitution des gels.
(A) Tous types d’études confondus / (B) Etudes in vivo menées uniquement sur 'homme.

Statines

Seuls 4 types de médicaments contenant des statines ont été répertoriés comme principe

actif des gels : Atorvastatine, Simvastatine, Rosuvastatine et Lovastatine. Que ce soit dans

toutes les études ou uniquement celles in vivo chez 'lhomme, leur répartition est quasi

semblable, I’Atorvastatine (9 soit =43%) et la Simvastatine (8 soit =~38%) sont majoritaires. A

noter, la Lovastatine n’est pas retrouvée dans les études menées chez ’lhomme (Figure 20).
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Figure 20. Schémas de la répartition (en %) des médicaments contenant des statines, retrouvés dans la constitution des
gels. (A) Tous types d’études confondus / (B) Etudes in vivo menées uniquement sur ’lhomme.

Bisphosphonates

Concernant les gels contenant des bisphosphonates, que ce soit dans toutes les études (11
soit ~85%) ou uniquement celles in vivo chez 'lhomme (8 soit ~89%), I’Alendronate est
majoritairement retrouvé et a moindre mesure le Risédronate et le Zolédronate (Figure 21).

A noter, le Risédronate n’est pas retrouvé dans les études menées chez I’homme.
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Figure 21. Schémas de la répartition (en %) des médicaments contenant des bisphosphonates, retrouvés dans la
constitution des gels. (A) Tous types d’études confondus / (B) Etudes in vivo menées uniquement sur ’lhomme.

Autres principes actifs

De nombreux principes actifs ont aussi été recensés dans le groupe « Autres »,
correspondant a 52% des principes actifs retrouvés dans les gels. Dans le méme esprit, pour
des raisons didactiques, ceux-ci ont été regroupés selon leur fréquence, en plusieurs sous-
groupes arbitraires: Acide, AINS, Antidiabétique, Autres, Dérivés cellulaires, Dérivés

végétaux, Hormone, Métal/ion, Micro-organismes et Protéine (Tableau 3).
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Tableau 2. Tableau recensant les différents sous-groupes de principes actifs.

Sous-groupe

Principes actifs recensés

Acide borique / Acide 5-aminolévulinique (ALAD) / Acide sulfonique / Acide sulfurique /

Acide Acide nitrique / Acide 1,4-dihydrophénonthrolin-4-one-3-carboxylique (1,4-DPCA)
AINS Aspirine / Ibuproféne / Kétoproféne / Flurbiproféne / Diclofénac potassique
Antidiabétique Metformine
Zeolitic Imidazolate Framework-8 (ZIF-8) / 6-bromoindirubine-3'-oxime (BIO) / Bleu de
Autres Toluidine / Coenzyme Q10 / Dioxyde de chlore / Peroxyde de benzoyle / Vitamine C /

Amonium quaternaire / Silice mésoporeuse / Lipoxin A4 (LXA4) / Ozone / Fructoborate
de calcium (CaFB)

Dérivés cellulaires

Exosomes dérivés de cellules souches de pulpe dentaire (DPSC) / Petites vésicules
extracellulaires dérivées de cellules folliculaires dentaires préconditionnées au LPS /
Cellules souches du ligament parodontal (PDLSC) / Lysat plaquettaire (PL) / Ostéoblastes

Dérivés végétaux

Algue (Spiruline) / Mangoustanier / Aloe Vera / Thé vert / Siwak (Salvadora persica) /
Extrait de pépins de raisins / Acacia arabica / Noix de chéne de Turquie / Hylotelephium
purpureum / Huile essentielle de citronnelle / Huile d'olive ozonée / Acmella oleracea
(Akarkara) / Acacia catechu (kattha) / Cumin noir / Jus de canneberge / Groseillier de
Ceylan / Curcuma / Basilique (Tulsi) / Extraits de grenade / Margousier / Huile
essentielle arbre a thé / Achyranthes aspera / Huile noix de coco / Clou de girofle /
Quercétine / Huile de citron vert / Pamplemousse / Lycopéne (issu de la tomate) / Huile
essentielle pistachier atlantique / Poudre de jus de feuilles d'Aloe Barbadensis /
Proanthocyanidines (PACN) / Herbes (Thym, sauge, menthe poivrée..) / Larrea
divaricata Cav aqueux / Huile de thym / Huile essentielle de faux poivrier / Noix de cajou

Hormone

Dexaméthasone / Erythropoiétine (EPO) / Hormone parathyroidienne systémique (PTH)
/ Mélatonine

Meétal/lon

Oxyde cuivreux cubique (Cu20) + Dioxyde de titane recouvert de polydopamine (Ti0O2 @
PDA) / Oxyde zinc / lons Argent

Micro-organismes

Probiotique

Protéine

Bone morphogenetic protein (BMP) / Lactoferrine / Peptides auto-assemblés (SAP; P11-
4) / SDF-1 (Stromal cell derived factor-1) / Hémoglobine d'Arenicola marina (M101) /
Albumine sérique bovine

Ainsi, toutes études confondues, le sous-groupe « Dérivés végétaux »

est celui qui

prédomine, représentant a lui seul ~47% des principes actifs du groupe « Autres » (Figure

22A), soit =24% de tous les principes actifs retrouvés (Figure 17A). De méme, ce sous-

groupe réunit ~74% des principes actifs du groupe « Autres » (Figure 22B) recensés dans les

études menées in vivo chez I’'homme, soit =~34% de tous les principes actifs retrouvés pour

ces mémes études (Figure 17B).
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Le sous-groupe « Dérivés végétaux » concerne comme décrit dans le Tableau 3 des végétaux
ou des produits issus de végétaux (herbes, plante, arbuste...).

Ainsi, toutes études confondues, le curcuma est le « dérivé végétal » le plus utilisé comme
principe actif dans les gels, représentant a lui seul =26% du sous-groupe (Figure 23A), soit
~12,5% du groupe « Autres » (Figure 22A). De méme, le curcuma est fortement étudié dans
les études menées in vivo chez ’lhomme, =~26% du sous-groupe (Figure 23B), soit ~10% du

groupe « Autres » (Figure 22B).
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Figure 22. Schémas de la répartition (en %) des « autres » principes actifs retrouvés dans la constitution des gels.
(A) Tous types d’études confondus / (B) Etudes in vivo menées uniquement sur ’lhomme.

D’autres dérivés sont aussi recensés en quantité non négligeable comme |’Aloe Vera, le Thé

vert ou encore le Mangoustanier.
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Figure 23. Schémas de la répartition (en %) des différents principes actifs dérivés de végétaux, retrouvés dans la
constitution des gels. (A) Tous types d’études confondus / (B) Etudes in vivo menées uniquement sur ’homme.
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III-4 Apport des gels

L’analyse des 204 articles a permis de constater I'efficacité, ou non, des gels sur les maladies
parodontales comme la gingivite, la parodontite, ou encore la péri-implantite. Si des effets
positifs de certains gels sur ces maladies semblent avérés, il est souvent difficile de discerner
si leurs effets sont liés a un ou plusieurs polymeére(s), a un ou une association de principe(s)
actif(s) ou I'alliance des deux.

Globalement, les études in vivo ont permis de déterminer principalement le role joué par les

principes actifs dans les résultats cliniques, et les études in vitro I'apport des polymeéres.

APPORT DES PRINCIPES ACTIFS

Afin de comprendre au mieux I'apport des principes actifs par rapport aux polymeéres, les
résultats des études ont été regroupés selon deux parametres. Premierement, en fonction
des différents groupes de principes actifs précédemment déterminés, puis deuxiemement

selon I'origine des polyméres associés.
¢ Groupe des antibiotiques

Face au grand nombre d’antibiotiques utilisés, et dans le but de pouvoir les comparer plus
facilement, ce groupe a été organisé selon les familles d’antibiotiques : les cyclines, les

nitro-imidazolés, les macrolides, les quinolones et les glycopeptides.

Famille des cyclines

- Polymere naturel
Une étude in vivo sur 11 personnes associant doxycycline et polymeére de B-cyclodextrine en
complément du DSR a montré une réduction de la profondeur des poches parodontales avec
une augmentation de la densité osseuse et du niveau d'attache clinique ; dans les cas de
parodontites modérées a séveres chez 'homme aprés 2 mois (9). Deux études in vitro
associant I’hyclate de doxycycline a des polyméres d’origine naturelle (cholestérol (10),
colophane (11)), ont montré une activité antibactérienne contre les bactéries associées a la
maladie parodontale (P. gingivalis, S. mutans et S. aureus) (10,11) . De méme, une étude in
vivo associant le chlorhydrate de minocycline au B-glucane a montré une activité

antibactérienne (P. gingivalis) lors de la cicatrisation de plaies chez le rat (12).
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- Polymere synthétique

Trois études in vivo, deux chez 'lhomme (20 et 15 personnes) et une sur le rat, associant la
doxycycline a des polyméres synthétiques (monooléate de glycéryle (13), PEG (14), mélange
Carbopol/Pluronic (15)) en complément du DSR ont montré des réductions significatives des
parameétres cliniques (Gl, PPD, CAL), de I'activité bactérienne (P. gingivalis, A. naeslundii et P.
intermedia) (13,15) ainsi que des niveaux de marqueurs inflammatoires aprés 3 mois (14).

Cing études in vitro associant hyclate de doxycycline et polyméres synthétiques (Bleached
shellac (16), Ethocel (16), Eudragit RS (17,18)) ont montré une activité anti-bactérienne (S.
aureus, E. coli, S. mutans, P. gingivalis et C. albicans). Une étude in vivo chez le chien
associant un polymeére polyisocyanopeptide (PIC) et un mélange de doxycycline/lipoxine A4
a montré une réduction de la charge bactérienne sous-gingivale et du taux d'IL-8 pro-
inflammatoires ; ainsi qu’une amélioration de CAL (19). Une étude in vitro associant
tétracycline et poly (méthacrylate de N-isopropylacrylamide-co-diéthylaminoéthyle) activés
par infrarouge a montré une activité antibactérienne par effet photothermique, ainsi que la
libération de I'antibiotique par infrarouge (20). Une étude in vivo chez le rat associant un

carbomere et un mélange minocycline/oxyde de zinc a montré des effets antibactériens (21).

- Mélange de polymeres d’origines différentes
Une étude in vivo chez le rat associant la tétracycline a un mélange de polyméres
Metolose/PEG en complément du DSR a montré une réduction significative de la résorption
osseuse ; ainsi qu’une augmentation de I'angiogenése et du dépot de fibres de collagéne

dans le cas de parodontite induite (22).

- Polymere non précisé
Trois études in vivo chez I'homme (42, 23 et 5 personnes) associant minocycline et
polymeres non précisés (Périocline©, Arestin©) en complément du DSR ont montré une
amélioration de la santé parodontale avec des diminutions des saignements au sondage, des
bactéries associées a la parodontite (P. gingivalis, T. forsythia et T. denticola), des niveaux
d'IL-8 ; ainsi qu’une augmentation des niveaux de TIMP1 et du niveau d’attache a 6 mois

(23-25).
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Famille des nitro-imidazolés

- Polymere naturel
Une étude in vivo sur 46 poches parodontales chez 'homme associant métronidazole et le
glycérol (Elyzol Gel©) en complément du DSR a montré une réduction significative des
parameétres cliniques (BoP, PPD) et du nombre de colonies de P. gingivalis présentes dans les
poches parodontales dans le cas de parodontites agressives aprés 12 semaines (26). Une
étude in vivo chez le chien associant le chitosane a un mélange ornidazole/BMP-7 a montré
une activité contre P. gingivalis, une diminution des ostéoclastes et de tissu conjonctif dans

les défauts implantés ; et une augmentation du nombre d’ostéoblastes (27).

- Polymere artificiel
Une étude in vivo chez 15 personnes associant chlorhydrate de minocycline et polymeére
d’hydroxyéthylcellulose (Dontomycine©) en complément du DSR n’a montré aucun

avantage significatif par rapport au DSR seul aprés 9 mois (28).

- Polymere synthétique
Deux études in vitro associant le métronidazole a des polymeéres synthétiques (acide
polyacrylique (29), Eudragit RS (19)) ont montré une activité antibactérienne contre E. coli, S.

aureus, S. mutans, P. gingivalis ou C. albicans.

- Mélange de polymeres d’origines différentes
Une étude in vivo, chez 24 personnes associant satranidazole en nanoparticules avec un
mélange de polymeéres de carboxyméthylcellulose / acide polyacrylique, en complément du
DSR a montré une diminution significative des paramétres cliniques (PI, Gl, BoP, PPD), un
gain du niveau d'attache clinique et une moindre rechute de la flore microbienne (29). Une
étude in vivo sur un modele de parodontite chez le rat, associant un mélange métronidazole
/ diclofénac potassique avec un mélange de polyméres de gomme de xanthane /
poloxamere, a montré une diminution des parameétres de l'inflammation ainsi qu’une
amélioration du processus de cicatrisation. La combinaison des deux médicaments a

considérablement accéléré la guérison par rapport aux médicaments administrés seuls (30).

- Polymeére non précisé
Deux études in vivo sur I’'homme (24 et 10 personnes) de gels d’imidazolés (Métronidazole

(29), Ornidazole (31)) en complément du DSR ont montré une amélioration des parameétres
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cliniques (PI, Gl, PPD, CAL, BoP) a 1 mois (31) et une faible rechute de la flore microbienne

(29).

Famille des macrolides

- Polymere synthétique
Une étude in vivo sur 31 diabétiques de type 2 atteints de parodontite chronique, associant
azithromycine et polymere d’acide poly (lactique-co-glycolique) (PLGA) en complément du
DSR a montré une réduction des parametres cliniques (PI, SBI, PPD) ainsi qu’un gain du

niveau d'attache clinique (CAL) aprés 9 mois (9).

- Mélange de polymeres d’origines différentes
Un case report concernant un cas de parodontite agressive a montré que 'association entre
le dihydrate d'azithromycine et un poloxameére, en complément d’un biomatériau et d’un
lambeau chirurgical, avait entrainé une réduction significative de la profondeur de sondage

sans récidive de destruction parodontale (32).

Famille des quinolones

- Polymere naturel
Une étude in vitro associant moxifloxacine a différents polymeres naturels (chitosane,
gomme de badam (arachide) ou gomme de karaya (arbre originaire d'Inde)) a montré une
absence d’activité antimicrobienne contre A. actinomycetemcomitans et S. mutans (33).

Néanmoins, une autre étude avec du chitosane a semblé démontrer le contraire (34).

- Polymere synthétique
Une étude in vitro associant ciprofloxacine a un polymére de méthacrylate de gélatine (Gel
Ma) a montré une efficacité contre les bactéries Gram® comme E. faecalis (35). Une étude in
vivo sur 20 personnes associant un mélange de moxifloxacine et ibuprofene a un polymere
de polycaprolactone a montré une diminution des parametres cliniques (PI, Gl, PPD) et une

augmentation du niveau d'attache clinique dans la parodontite chronique aprés 3 mois (36).

- Mélange de polymeres d’origines différentes
Une étude in vitro associant moxifloxacine a un mélange de chitosane / poloxamére 407 /
hydroxypropylcellulose a montré une efficacité antimicrobienne contre S. Mutans et A.

actinomycetemcomitans (34).
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Famille des glycopeptides

- Polymere naturel
Une étude in vitro associant chlorhydrate de vancomycine a un polymeére de colophane a

montré une action anti-microbienne contre S. mutans et P. gingivalis (37).

Association de plusieurs familles d’antibiotiques

- Polymere artificiel
Une étude in vitro associant métronidazole et doxycycline au polymere
d’hydroxyéthylcellulose a montré une activité antimicrobienne contre S. sanguinis, A.

actinomycetemcomitans, P. micra et E. corroden sur une période de 13 jours (38).

- Mélange de polymeres d’origines différentes
Une étude in vivo chez 3 personnes associant des microparticules de métronidazole et de
doxycycline a un mélange de poloxamere / hydroxypropylméthylcellulose en complément
du DSR a montré une diminution significative du nombre de bactéries anaérobies et une
amélioration des parameétres cliniques chez les patients atteints de parodontite chronique
aprés 14 jours (39). De méme une étude in vitro associant métronidazole et lévoflaxine a un

mélange de chitosane / poloxamére a montré une activité antimicrobienne (40).

- Polymere non précisé
Une étude in vivo chez 20 personnes associant ornidazole et chlorhexidine avec un polymeére
non renseigné (Ornigreat Gel ©) a montré une réduction significative des parametres

cliniques (PI, Gl, PPD) aprés 4 semaines (41).

Bilan

Indépendamment des familles utilisées ou des types de polymeres utilisés, les antibiotiques
permettent une activité antibactérienne plus ou moins spécifique contre les bactéries
responsables de la parodontite comme A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis, S. mutans
durant plusieurs jours. Par conséquent, certains parametres cliniques dépendant de I'activité
bactérienne peuvent étre améliorés. De plus, il semble important de signaler que quasiment

tous les gels a base d’antibiotiques utilisés in vivo I'ont été en complément du DSR.
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+* Groupe des antiseptiques

La chlorhexidine étant majoritairement retrouvée, les résultats sur les effets des

antiseptiques seront présentés selon 2 groupes : Gluconate de Chlorhexidine et les Autres.

Gluconate de Chlorhexidine

- Polymere naturel
Six études menées in vivo chez I’homme (26, 40, 5, 30, 15 et 34 personnes) ont montré que
le gluconate de chlorhexidine associé au polymére naturel de gomme de xanthane
(Chlosite©) en complément du DSR, entrainait une amélioration de |'état parodontal avec
une diminution des parametres cliniques (Pl, Gl, BoP, PPD) ainsi qu’une augmentation du
CAL aprés 1 et 6 mois dans les cas de parodontite chronique (42—47). De plus, des
réductions significatives de certaines bactéries (A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis et T.
forsythia) (46), de certains marqueurs comme I'IL-1B salivaire (43) ou encore du taux
d'HbAlcb chez les patients diabétiques atteints de parodontite ; ont aussi été observées
(47). Une étude sur 14 hommes a aussi montré qu’une application locale 3 fois par jour de ce
méme gel Chlosite© durant 15 jours, entrainait une amélioration des parameétres cliniques
dans la parodontite agressive a 3 mois ainsi que la réduction des bactéries (A.
actinomycetemcomitans et P. gingivalis) (48). Une étude in vitro a montré que le gluconate
de chlorhexidine associé au polymeére naturel de gomme de gellane a un effet antibactérien

important contre E. faecalis et augmente |'ostéogeneése en présence d’un biomatériau (49).

- Polymere artificiel
Deux études in vivo sur 17 personnes associant hydroxypropylcellulose et gluconate de
chlorhexidine, seul (Chlorhexamed©) ou en mélange avec des herbes (Durimplant©), utilisés
en complément du DSR ont montré une amélioration de tous les parametres cliniques (P,
Gl, BoP, PPD, CAL) a 6 mois pour la parodontite chronique (50). Ces deux produits ne
présentent d’ailleurs pas de différences significatives. Une autre étude in vivo sur 10
personnes associant I’hydroxyéthylcellulose avec un complexe chlorhexidine / argent-2-
mercaptobenzoate / chlorure de didécyldiméthylammonium, utilisé de maniére topique a
montré une réduction significative de la charge bactérienne totale apres 15 jours avec une

absence d'effets secondaires et d'inconfort (51).
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- Polymere synthétique
L'utilisation topique sur 60 personnes atteintes de gingivites, d’un mélange gluconate de
chlorhexidine / acide polyacrylique a entrainé des diminutions bactériennes (S. mutans et
Lactobacilli) et de l'inflammation gingivale aprés 3 mois (52). Une étude in vitro associant un
poloxamere a un mélange de gluconate de chlorhexidine / B-cyclodextrine a montré une

libération prolongée d'agents antimicrobiens dans les lésions parodontales (53).

- Mélange de polymeres d’origines différentes
Trois études in vivo, deux chez ’homme (10 et 10 personnes) et une chez le rat, ont étudié
I'association du gluconate de chlorhexidine a un mélange de polymeres
hydroxyéthylcellulose / PEG ; utilisés seul ou en complément du DSR. Ces études ont montré
une amélioration des parameétres cliniques (Pl, Gl, BoP, PPD, CAL) aprés 3 et 6 mois chez
I’'hnomme (54,55) ainsi que des diminutions des marqueurs inflammatoires (RANKL / IL-1P) et
du nombre d'ostéoclastes dans le cas de parodontite induite chez le rat (56). Une étude in
vitro associant chlorhexidine a un mélange de polymeéres curdlane / polydopamine activé par

infrarouge a montré la présence d’un double effet photothermique et antimicrobien (57).

- Polymeére non précisé
Cing études menées in vivo chez 'homme (16, 27, 15, 45 et 18 personnes) associant un
polymeére non précisé au gluconate de chlorhexidine (Plak Gel©, Hexigel©, CHoral GELO
entre autres), ont montré une amélioration de I'état parodontal. Une utilisation topique a
permis une action antibactérienne ainsi qu’une réduction de l'inflammation aprés 20 jours
ou 2 mois dans les cas de gingivite (58,59) et/ou de péri-implantite (60). De plus, dans les cas
de poches parodontales légeres a modérées, |'utilisation de ces gels en complément du DSR
a entrainé une diminution des parametres cliniques (GI, BoP, PPD) ainsi qu’une

2 5u 3 mois (61,62). Une autre étude in vivo sur 20

augmentation du CAL aprés 1 mois *
personnes associant un polymére non précisé a un mélange de gluconate de chlorhexidine
et d’ornidazole (Ornigreat Gel©) injecté dans les poches parodontales, a montré une
amélioration de I’état parodontal avec une diminution des parameétres cliniques (Gl, PPD)

apres 4 semaines (41).
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Autres antiseptiques

- Polymere naturel
Une étude in vitro associant un mélange de triclosan et flurbiprofene et un polymere de

chitosane, a montré des effets antibactériens et anti-inflammatoires (63).

- Polymere artificiel
Deux études in vivo (32 et 18 personnes) associant hypochlorite de sodium et polymére de
carboxyméthylcellulose (Perisolv®) employés en complément du DSR, ont montré une
réduction des poches parodontales avec un gain du niveau d'attache clinique aprés 6 mois et
1 an; mais sans différence comparé au DSR seul (64). Néanmoins, une diminution

significative est observée dans des cas de parodontite sévere chez 'homme (65).

- Polymere synthétique
Une étude in vitro associant peroxyde de benzoyle a un polymeéere synthétique de
polyacrylate (Eudragit RS) a montré une activité antimicrobienne contre S. aureus, E. coli, C.

albicans, S. mutans et P. gingivalis (18).

- Polymere non précisé
Deux études in vitro associant un polymére non précisé a la Taurolidine (Geistlich Pharma AG
©, PerioSept Gel©), ont montré une activité antibactérienne contre les bactéries associées a
la maladie parodontale ; semblable voire supérieure au gel de chlorhexidine a 0,2 % (66).
Néanmoins, I'élimination complete des biofilms semble impossible et souligne I'importance

d’une élimination mécanique complémentaire (67).

Bilan

De maniére similaire aux antibiotiques, les antiseptiques agissent sur I'activité des bactéries
responsables de la gingivite ou de la parodontite durant plusieurs jours. Par conséquent,
certains parametres cliniques dépendant de cette activité peuvent étre améliorés.
Cependant, a la différence des gels a base d’antibiotiques, les gels a base d’antiseptiques
semblent avoir une activité ne nécessitant pas forcément de DSR; bien que celui-ci

potentialise leur action.

40



+* Groupe des statines

Parmi tous les articles sélectionnés, 4 types de médicaments contenant des statines ont été
répertoriés comme principe actif dans les gels : Atorvastatine, Simvastatine, Rosuvastatine

et Lovastatine.

- Polymere naturel
Deux études in vivo chez I'animal (rat et souris) associant un polymere de chitosane avec de
I’Atorvastatine, seule (68) ou en mélange avec de la Lovastatine (69), ont montré une
diminution de la libération de cytokines pro-inflammatoires (TNF-a , IL-1B, IL-6 et IL-8), anti-
inflammatoires (TGF-B1 et TGF-B2) et pro-ostéoclastique (RANKL) ainsi qu’une cicatrisation

osseuse alvéolaire dans le cas de parodontite induite(68,69).

- Polymere artificiel
Dix études menées in vivo chez ’homme (20, 30, 35, 30, 32, 30, 13, 50, 24 et 32 personnes)
associant un polymére de méthylcellulose a des statines (Atorvastatine (70-73) /
Rosuvastatine (74—76) / Simvastatine (73,77), utilisés seuls ou en complément d’un DSR ; ont
montré une réduction de PPD, un gain de CAL ainsi qu’un remplissage osseux
significativement plus important dans les défauts intra-osseux aprés 6 mois, 9 mois ou 1 an
(70-76). Il est a noter que ces résultats ont été potentialisés lorsque le gel était associé a une
greffe osseuse autogeéne (75). De plus, les résultats obtenus ont été supérieurs avec les gels

d’atorvastatine (73,74).

Deux autres études menées in vivo (une sur 23 hommes et une sur le rat), associant un
polymere artificiel d’hydroxyéthylcellulose a de la Simvastatine, utilisés en complément du
DSR ; ont montré une réduction significative des parametres cliniques (PI, Gl, BoP, PPD) et
des niveaux des cytokines IL-6, IL-8, MMP-8 a 45 jours (78,79) ainsi qu’une perte osseuse

significativement plus faible dans le cas de parodontite induite chez le rat (79).

- Polymere synthétique
Deux études menées in vivo sur 30 et 20 personnes, associant un acide polyacrylique et des
statines (Atorvastatine (80) ou Simvastatine (81)), utilisés en complément du DSR ou d’un
lambeau chirurgical; ont montré une réduction significative des parameétres cliniques (PI, Gl,
PPD), un gain du niveau d'attache clinique (CAL) ainsi qu’un meilleur remplissage du défaut

osseux a 6 et 9 mois. De plus, une étude in vivo sur la parodontie induite chez le rat associant
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un poloxamere et la simvastatine a montré une réduction de l'inflammation parodontale

ainsi qu’une meilleure préservation de I'os (82).

- Mélange de polymeres d’origines différentes
Une étude in vitro associant de I’Atorvastatine a un mélange de polyméres chitosane / PEG a
montré une diminution des niveaux de cytokines pro-inflammatoires (IL-18, IL-6, IL-8) et
anti-inflammatoires (TGF-B1, TGF-B2, TGF-B3, IL-10) apres incubation avec un mélange de
cellules fibroblastiques (hGF) et du TNF-a (83).

- Polymeére non précisé
Une étude in vivo sur 11 personnes, associant Simvastatine a un polymeére non précisé,
utilisé en complément du DSR et d’une thérapie photodynamique a montré une réduction
significative de PPD, du nombre de bactéries P. gingivalis et du niveau de RANKL ainsi qu’un

gain de CAL apres 3 mois (84).

Bilan
Les statines semblent avoir une activité principalement anti-inflammatoire en modulant
I’expression des cytokines liées a l'inflammation ou encore celles liées a la résorption

osseuse. Leurs actions semblent potentialisées par le DSR.

¢ Groupe des bisphosphonates

Parmi tous les articles sélectionnés, 3 types de bisphosphonates ont été répertoriés comme
principe actif dans les gels : Alendronate, Zolédronate et Risédronate. Ce dernier n’est en

revanche pas retrouvé dans les études menées chez I’lhomme.

- Polymere synthétique
Huit études in vivo sur I'homme (17, 30, 30, 32, 20 et 20 personnes) dont deux sur des
fumeurs (17 et 37 personnes), associant l'acide polyacrylique (Carbopol 934) a un
bisphosphonate (Alendronate (80,85—90) ou Zolédronate (91)) en complément du DSR ou
d’un lambeau chirurgical; ont été réalisées. Celles-ci ont montré une réduction significative
des parametres cliniques (PI, Gl, BoP, PPD), un gain du niveau d'attache clinique (CAL) ainsi
gu’un meilleur remplissage du défaut osseux d’origine a 2, 6 mois et 1 an. Une autre étude
associant l'acide polyacryliqgue et un mélange Alendronate / lysat plaquettaire, en

complément d’un lambeau chirurgical, a montré des résultats semblables a 9 mois (92).
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- Mélange de polymeres
Une étude in vivo sur la parodontite induite chez le rat, associant I’Alendronate a un
polymere inconnu en complément du DSR, a montré une meilleure régénération osseuse au

niveau de la furcation (93).

Bilan
Les bisphosphonates semblent avoir une activité principalement orientée sur la physiologie

osseuse. Les gels sont tous utilisés en complément du DSR ou d’un lambeau chirurgical.

+*» Groupe des dérivés végétaux

Le groupe « Dérivés végétaux » concerne des végétaux ou des produits issus de végétaux
(herbes, plante, arbuste...). Il représente a lui seul =24% des principes actifs retrouvés dans
toutes les études confondues et =34% des principes actifs des études chez ’lhomme. Parmi

tous ces dérivés, le curcuma est le principe actif le plus fréquemment recensé dans les gels.

- Polymere naturel

Trois études menées in vivo chez ’homme (50, 25 et 15 personnes) ont démontré que la
gélatine associée a des dérivés de végétaux (Aloe Vera, Mangoustan, Achyranthes aspera) en
complément du DSR; entrainait des réductions de l'inflammation et des parameétres
cliniques (PI, BoP, PPD), une action contre T. denticola ainsi qu’'une augmentation du niveau
d'attache clinique (CAL) aprés 3 et 6 mois (94-96). Cependant, une étude menée dans des
conditions semblables a démontré que I'association gélatine/Aloe vera entrainait bien une
réduction de I'inflammation parodontale mais comparable au DSR seul (97).

Deux autres études, une in vitro et une in vivo chez le chien, ont montré que I’association
huile de thym (98) ou de faux poivrier (Schinus molle L.) (99) avec un polymére de chitosane
avait des propriétés antibactériennes contre S. aureus, S. mutans et les Gram” et Gram'.

Une étude in vivo menée sur un modele de parodontite chez la souris a montré que
I'association entre de I'extrait de pamplemousse et un mélange de polymeéres naturels
chitosane/glycérol entrainait des réductions de la perte osseuse parodontale, de I'infiltrat

inflammatoire, de TNF-a et des récepteurs TLR2 et RAGE (100).
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Une étude in vivo sur 10 hommes a montré que I'huile d’olive ozonée (GeliO3) en
complément du DSR entrainait une amélioration des paramétres cliniques parodontaux (Gl,

CAL), mais bien moindre qu’un gel de chlorhexidine par exemple (54).

Une étude in vivo sur la parodontite induite chez le rat a montré que le mangoustanier
permettait la prévention des dommages osseux alvéolaires, en inhibant le nombre

d'ostéoclastes et en augmentant le nombre d'ostéoblastes (101).

Une étude in vivo sur 32 hommes a montré qu’un mélange d’aloés, thé vert et propolis en
utilisation topique permettait une amélioration significative des parametres cliniques (PI,

PBI, PPD) a 3 mois (102).

Une étude in vivo sur 30 hommes a montré que le curcuma associé a du glycérol entrainait
une amélioration significative des parametres cliniques (PPD, CAL) avec des résultats

semblables au gel de chlorhexidine aprés 1 mois (103).

- Polymere artificiel
Trois études menées in vivo chez I’homme (10, 10 et 24 personnes) associant dérivé végétal
(Acmella oleracea, Acacia catechu (104), extraits de grenade (105), thé vert (106)) et
polymere de carboxymeéthylcellulose, en complément du DSR, ont montré une diminution
significative des parametres cliniques (PI, Gl, PPD) avec des effets anti-inflammatoires ainsi
gu’une augmentation du CAL a 3 et 6 mois. Une autre étude in vivo sur la parodontite
induite chez le rat, associant ce méme polymeére a de I’huile de coco, a montré un effet sur

I'expression de TNF-a et TGF-B1 au cours de la régénération du tissu parodontal (107).

- Polymeére synthétique
Six études menées in vivo chez 'lhomme (25, 20, 30, 30, 60 et 20 personnes) associant dérivé
végétal (Siwak (108), cumin noir (109), Aloe vera (41,86,110), Margousier (52)) a un
polymere d'acide polyacrylique, seul ou en complément du DSR, ont montré une
amélioration de I'état parodontal a 3, 6 mois et 1 an. Des diminutions significatives des
parameétres cliniques (PI, Gl, PD), du nombre de bactéries S. mutans et Lactobacilli et des
niveaux d'lL-6 et TNF-a ont été observées. De plus, un gain du niveau d’attache clinique avec

une amélioration du remplissage osseux ont été associés (109,110).

Quatre études menées in vivo chez I'lhomme (25, 15, 15 et 30 personnes) associant le

poloxamere (Pluronic) a du curcuma en complément du DSR, ont montré une amélioration
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de I'état parodontal a 45 jours et 6 mois. Des diminutions significatives des parameétres
cliniques (Pl, GI, BoP, PPD) et du nombre de certaines colonies bactériennes (A.
actinomycetemcomitans, P. gingivalis, T. forsythia, P. intermedia, F. nucleatum et
capnocytophaga) ont été observées tout comme le gain de CAL dans de cas de parodontite
chronique (46,111-113). Une autre étude in vivo chez la souris associant ce méme polymere
avec Hylotelephium purpureum (plante) (114), a montré des effets bactériostatiques et

bactéricides.

Deux études in vivo chez I'homme (40 et 30 personnes) ont démontré que le mélange de
polyméres acide polyacrylique / poloxamére associé a des dérivés végétaux (Groseillier de
Ceylan (115), Thé vert (116)) utilisé seul ou en complément du DSR, améliore I'inflammation
parodontale et les parameétres cliniques (BoP, PPD) a 2 et 4 mois. Une autre étude in vitro,
associant ce méme mélange de polymeére a du jus de canneberge a montré une activité
d’anti-adhésion et inhibitrice contre S. mutans, E. faecalis, A. actinomycetemcomitans, P.

gingivalis, T. forsythia (117).

Deux études in vivo chez 'homme (15 et 20 personnes), associant un mélange de polymeres
d’acide polyacrylique et polyéthyléene glycol a des dérivés végétaux (huile essentielle arbre a
thé (118) ou de citronnelle (13)) en complément du DSR, ont montré une amélioration des
parameétres cliniques de la parodontite chronique (Gl, BoP, PPD, CAL) a 6 mois, ainsi qu’une
réduction du nombre de colonies de P. gingivalis, A. naeslundii et P. intermedia (13). Deux
autres études in vivo chez le rat associant ce méme mélange de polymeéres a de la noix de
cajou (119,120), ont montré des diminutions de la perte osseuse alvéolaire, des médiateurs
pro-inflammatoires (COX-2, NOS-2, INF-y, OSCAR et TGFB1) et de I'expression de TNF-a, IL-
1B, RANKL dans le tissu gingival ; dans des modeles de parodontite induite (119,120). Ce
méme mélange de polymeéres associé a de I'eugénol a montré, dans une étude in vitro, un
role important dans les activités anti-inflammatoire, analgésique, antibactérienne et dans le

traitement des maladies parodontales (121).

Une étude in vivo sur 10 personnes a démontré que le mélange de polyméres d’acide
polyacrylique, de poloxamere et de polyéthylene glycol associé a du curcuma en
complément du DSR, améliore I'inflammation parodontale et les paramétres cliniques (BoP,

PPD) a 1 mois (122).

45



- Mélange de polymeres d’origines différentes
Quatre études in vivo sur des cas de parodontite induite chez le rat associant un mélange de
polymeéres Metolose / PEG a des dérivés végétaux (curcuma (22,56,123), huile essentielle de
pistachier d’atlantique (124)) seuls ou en complément du DSR, ont montré des diminutions
significatives de la résorption osseuse, de l'infiltrat inflammatoire (RANKL et d'IL-1B), du
nombre d'ostéoclastes (22,56,124) ainsi que des marqueurs de stress oxydatif et de

certaines enzymes antioxydantes (123).

Une étude in vivo sur 23 personnes associant lycopéne (issu de la tomate) a un mélange de
polymeéres hydroxypropylcellulose / PEG en complément du DSR, a montré un gain du niveau

d’attache clinique et une augmentation des niveaux de TIMP 1 (24).

Une étude in vitro associant des nanoparticules de phénols issus de noix de chéne de
Turquie a un mélange de polymeéres hydroxypropylméthyl cellulose / poloxamére a montré,
une activité antibactérienne par lyse ainsi qu’une atténuation des dommages des tissus

parodontaux induits par le stress oxydatif (125).

Une étude in vivo sur 86 sites atteints chez 5 patients associant de I'extrait de pépins de
raisins a un mélange de polyméres acide polyacrylique / carboxyméthylcellulose en

complément du DSR a montré, une amélioration significative des parameétres Gl et Pl (126).

Une étude in vitro associant la spiruline a un mélange de polymeéres d’acide polyacrylique, de
carboxyméthylcellulose et de polyéthyléne glycol a montré une efficacité antimicrobienne

contre les principaux agents pathogénes parodontaux (127).

Une étude in vivo associant probiotique, lactoferrine et poudre de jus de feuilles d'Aloe
Barbadensis a un mélange de polymeéres gomme de xanthane / polyéthyléne glycol a
montré, une réduction significative des parameétres cliniques (PI, BoP, PPD); mais sans

différence significative par rapport a un gel de chlorhexidine conventionnel (55).

Une étude in vitro associant un extrait de plante sud-américaine (Larrea divaricata Cav) a un
mélange de polymeére chitosane / carboxyméthylcellulose, a montré une augmentation de la

prolifération fibroblastique et de la régénération du tissu parodontal endommagé (128).

- Polymeére non précisé
Trois études in vivo sur I'homme (27, 25 et 40 personnes) associant un polymere non

renseigné a des dérivés végétaux (huile d'olive ozonée (61), mangoustanier (129), Acacia

46



arabica (130)) en complément du DSR, ont montré une action anti-gingivite avec une
réduction significative des paramétres cliniques (PI, Gl, SBI, PPD), une augmentation du CAL

et de la capacité antioxydante totale (TAOC) dans le fluide gingival (61,129,130).

Une étude in vivo sur 45 personnes atteintes de gingivite associant le curcuma a un
polymére non renseigné a montré une réduction de l'inflammation gingivale ainsi qu’une
meilleure acceptabilité du produit aprés 20 jours (19). Concernant la parodontite chronique,
Six études in vivo chez ’homme (15, 30, 15, 10, 30 et 20 personnes) associant le curcuma a
un polymere non renseigné commercialisé sous la marque Curenext®, en complément du
DSR, ont montré une amélioration de la santé parodontale avec une meilleure cicatrisation
et une utilisation moindre d'analgésique aprés 1 mois. Un gain de CAL, une augmentation
des niveaux sériques de zinc et de magnésium ainsi que des réductions des parametres
cliniques (PI, Gl, SBI, PPD), du cuivre et des médiateurs inflammatoires (IL-18 / TNF-a) ont
été observés a 1 mois (31,62,131-134). Une étude in vivo sur la parodontite induite chez le
rat a aussi montré des stimulations de la ré épithélialisation, de la prolifération des
fibroblastes et de la cicatrisation grace a la formation de faisceaux épais de fibres de

collagene bien organisées ainsi qu’une action antibactérienne contre P. gingivalis (125).

Bilan

Les gels a base de végétaux ou dérivés semblent avoir, selon le végétal utilisé, des activités
antibactérienne, anti-inflammatoire et antioxydante. Ils modulent I’expression des cytokines
liges a l'inflammation, a la résorption osseuse ou encore certains marqueurs du stress

oxydatif.

+* Groupe « autres »

Ce groupe concerne les nombreux principes actifs restants, peu représentés et présents que

dans quelques articles.

- Polymere naturel
Quatre études menées in vivo chez I'homme (15, 30, 36 et 30 personnes) associant la
gomme de gellane a I'antidiabétique metformine en complément du DSR, ont montré une
amélioration de [I'état parodontal jusqu’a 1 an. Des diminutions significatives des

parametres cliniques (Pl, PPD) et de la profondeur des défauts intra-osseux ont été
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observées ainsi qu’une augmentation du CAL dans la parodontite chronique

(71,111,135,136).

Deux études menées in vivo chez I'homme (50 et 10 personnes) associant |'acide
hyaluronique a divers principes actifs (polynucléotides (137), ions d’argent (138)) en
complément du DSR, ont montré une réduction bactérienne et de I'inflammation gingivale.
Une étude menée chez la souris a de méme démontré que ce méme polymeére associé au 6-
bromoindirubine-3'-oxime (BIO) favoriserait la régénération osseuse (139). De plus, une
étude in vitro a montré que ce polymere posséde a lui seul des propriétés antimicrobiennes,
et permet la conception d’hydrogels injectables photoréticulables ; représentant ainsi un
vecteur intéressant pour la technologie de régénération endogene (ERT) (140). Cependant,
d’autres études in vivo (50 et 6 patients) contredisent ces résultats, ce polymere

n’entrainerait pas a lui seul de différence significative comparé au DSR seul (141-143).

Aussi, une étude in vitro associant hémoglobine d'Arenicola marina (M101) a un mélange de
polymeéres gomme de xanthane / acide hyaluronique, a montré un effet antibactérien avec

une diminution significative de la croissance de P. gingivalis aprés 24 h (144).

Deux études menées in vitro associant le chitosane a I'oxyde de zinc (145,146) ou encore a
des nanoparticules d'argent (147)), ont montré des activités antibactériennes (S. aureus, K.
pneumonia, P. gingivalis, S. aureus et S. mutans), anti-inflammatoires et pro-
ostéogénitrices. Une autre étude in vivo menée sur la souris a démontré que ce méme
polymére associé a des exosomes dérivés de DPSC (cellules souches de pulpe dentaire) (148)
entrainerait des diminutions de l'inflammation parodontale, des marqueurs pro-
inflammatoires et une accélération de la cicatrisation de I'os alvéolaire dans la parodontite.
Deux autres études in vivo menées chez I'animal associant un mélange chitosane/gélatine a
de I'aspirine ou la protéine BMP (Bone Morphogenetic Protein) ont favorisé |'ostéogenése et
la différenciation de nouveaux tissus conjonctifs permettant une régénération du parodonte

(149,150).

Deux études menées sur des modeéles de parodontite chez le rat, associant la gélatine a des
petites vésicules extracellulaires dérivées des cellules, ont montré des réductions de la perte
osseuse alvéolaire, de l'infiltrat inflammatoire et de la destruction du collagéne; favorisant

ainsi la régénération parodontale (151,152).
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Une étude in vivo sur 23 personnes associant proanthocyanidines (PACN) au polymére de
collagéne de type 1 en complément du DSR, a montré une réduction significative de la

profondeur de poche (PPD) et un gain d'attache clinique (CAL) (153).

- Polymere artificiel
Trois études in vivo, deux chez 'homme (15 et 24 personnes) et une sur le chien (154)
associant un polymeére de carboxyméthylcellulose a divers principes actifs (Erythropoiétine
(EPO) (155), Semi-synthetic-glycosaminoglycan Ether (SAGE) (154), Mélatonine (156)), seuls
ou en complément du DSR, ont montré une amélioration de I’état parodontal jusqu’a 6 mois.
Des diminutions significatives des paramétres cliniques (PI, Gl, PPD), de la profondeur des
défauts intra-osseux et du taux de cytokines pro-inflammatoires ont été observées ainsi
gu’une augmentation du CAL et de la capacité antioxydante totale (TAOC). Une autre étude
in vitro a montré que ce méme polymeére associé a I'acide nitrique réduisait la viabilité de P.

gingivalis et Aggregatibacter sans étre toxique pour les fibroblastes humains (157).

Une étude a montré que le polymére d’hydroxypropyl méthylcellulose associé a des
probiotiques entrainait une normalisation de la flore bactérienne des gencives ainsi qu’une

amélioration de la pathologie tissulaire des troubles gingivaux (158).

- Polymere synthétique
Une étude in vivo chez le rat associant fructoborate de calcium et acide borique a un
carbomeére, a montré une réduction de l'inflammation dans la parodontite induite chez le
rat (159). Une étude in vitro associant le bleu de toluidine a un carbomére a montré une

activité antibactérienne (S. aureus et E. coli) grace a la photodynamique (160).

Deux études menées in vivo chez le rongeur associant le PEG a différents principes actifs
(acide 1,4-DPCA (161), ozone (162)) seuls ou en complément du DSR, ont montré une
réduction de PPD et des médiateurs de l‘inflammation parodontale, un gain de CAL ainsi
gu’une possible régénération osseuse quasi totale a 4 semaines dans les cas de parodontite

induite chez le rat (161).

Deux études menées in vivo avec un modele de parodontite chez le rat associant
méthacrylate de gélatine (GelMa) a différents principes actifs (Dexaméthasone (143), Zeolitic
Imidazolate Framework-8 (ZIF-8) (163)), ont montré une activité antibactérienne, une
réduction efficace de l'inflammation et par conséquent de la perte osseuse induite. De plus,

Une étude in vitro associant ce méme polymeére a des particules de silice mésoporeuse
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activées par infrarouge, a montré une élimination rapide des pathogenes présents dans les
poches parodontales (164). Deux autres études in vitro associant le GelMa (+/- PEG) a des
cellules (ostéoblastiques (165), ligamentaires (PDLSC) (166)) ont montré une nouvelle

formation osseuse dans les défauts traités.

Une étude in vivo, chez le rat atteint de diabéte de type 2, étudiant des nanoparticules de
SDF-1 ( Stromal cell derived factor-1) associé a copolymére PDLLA-PEG-PDLLA a mis en
évidence une régénération osseuse parodontale grace au recrutement des rBMSC dans le

défaut parodontal ; imitant ainsi la cascade de guérison osseuse naturelle (167).

Une étude in vivo sur la parodontite induite chez le rat associant l'inhibiteur B de la
glycogene synthase kinase 3 (BIO) a un poloxamere (Pluronic) a montré une prévention de

I'inflammation parodontale grace a la préservation de I'os et du ligament alvéolaire (168).

Quatre études, deux in vivo chez le rat et deux in vitro, étudiant le polymere peptidique
auto-assemblé (SAP) utilisé seul (169,170), combiné a un second (171) ou en complément de
I’'hormone parathyroidienne systémique (PTH) (172) ont montré une cicatrisation
parodontale avec guérison des défauts parodontaux. Une prolifération cellulaire, et une
différenciation ostéoblastique ont été observées, tout comme une meilleure organisation

des fibres parodontales et une réduction de la croissance épithéliale.

- Mélange de polymeres d’origines différentes
Trois études in vivo sur 'lhomme (29, 20 et 15 personnes) associant acide borique a un
mélange de polymeéres acide polyacrylique / carboxyméthylcellulose, utilisés seuls ou en
complément du DSR, ont montré une réduction significative des paramétres cliniques (PI, G,
SBI, PD) ainsi qu’une augmentation du CAL et du comblement du défaut osseux a 6 mois

(173-175). Ces résultats sont semblables a ceux obtenus avec un gel de chlorhexidine.

Une étude in vivo chez I'homme, associant acide hyaluronique et polymére de
méthylcellulose en complément d’'un lambeau chirurgical, a montré une réduction de la
profondeur des poches, associée a un gain du niveau d’attache clinique et du comblement

des défauts osseux mais avec une augmentation significative de la récession gingivale (176).

- Polymeére non précisé
Quatre études in vivo chez I'homme (16, 12, 28 et 20 personnes) associant un polymére non

renseigné a différents principes actifs (coenzyme Q10 (177), dioxyde de chlore (178), acide
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sulfonique/sulfurique (179), probiotiques (180)) utilisés en topique ou en complément du
DSR, ont montré une amélioration de I'élimination de la plaque bactérienne et une réduction
des poches profondes ; mais sans différence significative comparé au DSR seul (177-179). A
noter que les souches de probiotiques utilisées (L. brevis / L. plantarum) ont entrainé un
nombre plus élevé de sites malades. Aussi, une étude in vivo chez le rat associant
kétoprofene a un polymeéere non spécifié a montré une amélioration de l'inflammation

gingivale et des scores parodontaux (181).

APPORT DES POLYMERES

Les polyméres sont généralement neutres et servent de support, de vecteur, pour le
transport d’un principe actif. Néanmoins, certains polymeres, mélange de polymeéres (de
méme origine ou différente) ou substances adjuvantes peuvent influer sur les paramétres
physiques, chimiques ou rhéologiques d’un gel. Ainsi, afin de mieux comprendre leur apport,
les résultats des études ont été regroupés selon leurs principaux parameétres pouvant influer

sur les propriétés d’un gel.

«»* Transition « sol-gel »

L’optimisation de la quantité d’un ou plusieurs polyméres comme le chitosane (a 1,5 % p/v)
joue sur la thermosensibilité du gel, sa mucoadhésion, son injectabilité ou encore la
libération de son principe actif (40). L'ajout de polymeéere de gélatine au polymeére de
chitosane permet une diminution significative du temps de gélification et une augmentation
de la résistance du gel a 37°C (182). De méme, une étude in vitro a montré que le mélange
de B-cyclodextrine / poloxameére permet d’obtenir un ensemble injectable in situ avec une
libération prolongée d'un ou plusieurs principes actifs dans le traitement des lésions
parodontales (53). Deux autres études in vitro ont montré que l'ajout de poloxamére
(Pluronic F 127) a de la méthylcellulose permettait d’obtenir un gel thermosensible
injectable, pour lI'administration et la libération prolongée sous-gingivale de principe actif a
37°C (183,184). De méme le mélange de polymeéres d’acide polyacrylique et de poloxamére a
montré une amélioration de la gélification du gel formé et de sa résistance (185). Une étude
in vitro associant différentes proportions de polyméres hydroxypropylméthylcellulose/
gomme de xanthane / poloxameére a permis la caractérisation physico-chimique d'une série

d'hydrogels thermosensibles injectables dans le but d'évaluer l'influence de I'ajout de
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certains polymeéres hydrophiles sur les propriétés thermogélifiantes (186). Pour finir, la
viscosité, les propriétés rhéologiques et bioadhésives ainsi que la libération de principe actif
sont influencées in vitro par le type de formulations du gel. Ainsi, les bigels et oléogels

seraient plus prometteurs pour la libération de principe actif dans la parodontite (187).

Le polymere (ou mélange de polymeres) peut donc influer sur la transition « sol-gel » et par

conséquent, sur certaines propriétés du gel.

¢ Mode de réticulation / Libération du principe actif

Certains polymeéres synthétiques, comme le méthacrylate de gélatine (Gel Ma), ont permis
I’'obtention d’hydrogel injectable et photoréticulable permettant la libération de doses de
principe actif localisées et soutenues (35). D’autres, ont été réticulés soit a la lumiére visible
(165) soit par I'ajout d’un photoinitiateur ; donnant ainsi des systemes d'administration de
principe actif sensible au pH mais aussi a la photopolymérisation (188). De méme, plusieurs
études in vitro ont montré que d’autres polymeres (poudre de curdlan (57), méthacrylate de
gélatine (Gel Ma) (164), poly (méthacrylate de N-isopropylacrylamide-co-
diéthylaminoéthyle) PND (20)) pouvaient former des gels stables et biocompatibles

permettant la libération de principe actif suite a leur activation par infrarouge (57).

Le polymere peut aussi influer sur le mode de réticulation du gel, ou encore sur la libération

de son ou ses principe(s) actif(s).

+«*» Durée d’action du principe actif

Certains polymeres ont par nature une durée de libération de principe actif assez longue
comparée a d’autres. Par exemple, une étude in vitro a montré que l'association d’un
polymere d’hydroxyéthylcellulose a un mélange d’antibiotiques permettait une efficacité
antibactérienne sur une période de 13 jours (A. actinomycetemcomitans, S. sanguinis, P.
micra et E. corrodens) (38). Une étude in vitro a montré que le polymere de
polyisocyanopeptide conservait son intégrité pendant au moins 2 semaines lorsque celui-ci
était incubé avec du PBS (solution saline tamponnée au phosphate) permettant une
libération plus longue du principe actif; contrairement a des gels a base de poloxameére
(Pluronic 407) qui se désintégraient totalement en 1 semaine (189). D’autres études in vitro
ont montré que I'ajout de substances complémentaires semblait nécessaire pour augmenter

la libération du ou des principes actifs par le ou les polymeres. Ainsi, I'ajout de 10% de
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benzoate de benzyle a un polymére de cholestérol a permis une libération de principe actif
pendant 10 jours (138). L'ajout d’huile de citron en faible quantité (< 10%) a un polymeére de
colophane a entrainé une augmentation de I'adhérence du gel et de la durée de libération
de son principe actif (11). La « microencapsulation » du principe actif a permis de mieux
controler sa libération (190) ou encore I'ajout de clou de girofle qui en retardant I'échange
avec le solvant a ainsi prolongé la libération du principe actif (17). Aussi, une étude in vitro a
montré que le polymeére de glycérol pouvait former in situ un gel auto-assemblé a base de
cristaux liquides lyotropes (LLC) par I'ajout d'eau permettant une rétention prolongée dans

la poche et une libération prolongée de principe actif (191).

Le polymere, avec plus ou moins |'aide de substances complémentaires, peut aussi influer

sur la durée d’action du ou des principe(s) actif(s).

+*» Activité antibactérienne

Une étude in vitro a montré que |'association d’acide hyaluronique a un polymére
méthacrylate permet la conception d’un hydrogel injectable avec des propriétés
antimicrobiennes (140). Une autre étude in vitro a montré que les polymeéres
d’éthylcellulose, de gomme laque blanchie ou encore de polyacrylate quaternaire (Eudragit
RS PO) possédaient a eux seuls une activité d’inhibition de la croissance de certaines
bactéries (S. aureus, E. coli, C. albicans, S. mutans et P. gingivalis) (192). De méme, une
étude in vitro a montré que le peptide auto-assemblé (SAP; P11-4) présentait un effet
antibactérien significatif sur P. gingivalis (171). Le chitosane ne semble pas avoir de
propriétés antimicrobiennes inhérentes contre A. actinomycetemcomitans ou S. mutans
(33). Aussi, deux études in vitro ont montré que l’activation par infrarouge de certains
polymeres méthacrylés permettait, une réduction des bactéries par effets photothermiques,
ainsi que le maintien d’une faible rétention bactérienne suite a ce traitement (20,164). Le
bleu de toluidine associé au polymére d’acide polyacrylique a permis I'obtention d’un
hydrogel photodynamique présentant une activité antibactérienne contre S. aureus ou

encore E. coli (160).

Le polymeére ou son mode de réticulation peuvent entrainer une activité contre certaines

bactéries de la flore parodontale.
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¢ Réduction inflammation

Une étude menée in vivo sur 50 personnes a démontré que |'acide hyaluronique injecté dans
les poches parodontales en complément du DSR, permettait une réduction de
I'inflammation gingivale grace a une amélioration de la capacité antioxydante des tissus
parodontaux (193). Certains dérivés végétaux, une fois mixés, peuvent étre a la fois principe
actif et polymeére. Une étude in vivo, sur 50 personnes, a montré que |'utilisation d’Aloe Vera
mixée, en complément du DSR permettait une réduction de l'inflammation et des
parameétres cliniques (Pl, BoP, PPD) et le gain de CAL a 6 mois (94). De méme, une étude in
vivo sur 32 personnes a montré qu’un mélange Aloés/extrait de thé vert /extrait de propolis,
utilisé de maniére topique permettait une amélioration de certains paramétres cliniques (PI,
SBI, PPD) pendant 90 jours (102). Une étude sur le rat a montré que le mangoustanier, utilisé
seul entrainait la prévention des dommages osseux alvéolaires liés a la parodontite, par

inhibition du nombre d'ostéoclastes et augmentation du nombre d'ostéoblastes (101).

Certains principes actifs peuvent donc étre leur propre polymere, en raison de I'état de leur

matiére.

¢ Echafaudage 3D / Scaffold

Une étude in vivo sur un modele de parodontie chez le rat associant un mélange de cellules
souches iPSC et de protéines BMP avec un mélange de polymeéres naturels
chitosane/gélatine, a montré une ostéogenese et la différenciation des cellules iPSC
permettant la formation de nouveaux tissus (conjonctifs/ligament parodontal) (150). De
méme, une étude in vitro a montré que le polymere de gélatine méthacryloyle (GelMa)
réticulé a la lumiére visible représentait un excellent échafaudage pour les ostéoblastes afin
de régénérer la masse osseuse, mais également de traiter les défauts osseux complexes
associés (165). Une étude a montré que le peptide auto-assemblé (SAP; P11-4) considéré
comme un biomatériau synthétique intelligent, entrainait la migration des cellules
environnantes (170), une augmentation de |'organisation et de la viabilité des fibroblastes
du ligament parodontal ainsi qu’une réduction de la croissance épithéliale (169). Deux
études in vivo ont montré que ce polymere SAP P11-4 permettait une régénération des
tissus parodontaux, le comblement des défauts parodontaux comme observé dans le cas de
parodontite induite chez le rat (170) et renforcait la différenciation ostéogénique des

cellules souches du follicule dentaire humain (DFSC) (171).
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Lorsque les principes actifs sont de nature cellulaire, le polymeére sert alors de « scaffold »,

c’est a dire d’échafaudage 3D pour favoriser la différenciation de celles-ci.

IV. DISCUSSION

Les gels sont actuellement utilisés dans différents domaines médicaux comme la
dermatologie, I'ophtalmologie, ou encore la pharmacologie ; entre autres. Concernant la
sphére orale, les gels sont généralement appliqués par voie topique a visée dermatologique
ou cicatricielle pour les muqueuses ou l'os ; et par conséquent pour les maladies

parodontales touchant la dent ou l'implant.

L’objectif de ce travail a été de réaliser un état des lieux de la littérature scientifique sur ces
cing derniéres années; a propos de la composition, I'utilisation ou encore I'efficacité des gels
dans le cas des maladies parodontales. Certes, plusieurs revues ont déja été réalisées sur le
sujet ; cependant aucune n’a réalisé de comparaison entre les pays ou les continents entre
eux. Une recherche électronique grace au logiciel PubMed a donc permis de sélectionner
204 articles jugés fiables, afin de les comparer et obtenir des statistiques sur de nombreux

parametres concernant les gels.

70% des articles de la littérature de ces 5 dernieres années, concernent des études in vivo;
majoritairement réalisées chez ’'homme. Plus des 2/3 de ces études (=70%) sont originaires
du continent asiatique, loin devant le continent européen (=18%). Plus précisément, % des
études sur 'homme ont donc été réalisées en Asie, majoritairement sur la population
indienne, avec notamment 15 études de I'équipe de Pradepp AR. A titre de comparaison, le
pays européen ayant le plus publié sur le sujet est I'ltalie avec 16 articles, dont 10 études in
vivo chez ’lhomme. En France, seuls 2 articles ont été recensés sur le sujet. Parmi tous ces
articles, 244 gels et 63 hydrogels ont été testés ; et les études concernant les hydrogels ont
été, hormis un cas, uniqguement réalisées in vitro. Les gels étudiés ont dans I'ensemble été
utilisés en injection in situ dans le site malade; au cours du traitement de la maladie

parodontale en complément du débridement mécanique (DSR).

Ainsi, I'analyse des 204 articles a permis de constater I'apport des gels sur les maladies
parodontales comme la gingivite, la parodontite, ou encore la péri-implantite. Pour rappel,
un gel est un systéme comprenant des molécules de principe actif réparties dans un liquide,

lui-méme emprisonné dans une structure tridimensionnelle solide appelée polymere. Si les
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effets de certains gels sur ces maladies semblent avérés, il est souvent difficile de discerner
s’ils sont liés a un ou plusieurs polymeére(s), a un ou une association de principe(s) actif(s) ou

encore a l'activité synergique de ces deux composants.

La poche parodontale fournit un réservoir naturel facilement accessible pour l'insertion d'un
systeme de libération lente. Les gels en tant que systémes semi-solides peuvent donc y étre
facilement appliqués. Le polymere, c’est-a-dire la structure tridimensionnelle du gel, sert de
vecteur afin de véhiculer et protéger des substances actives dans I'environnement oral ; et
contréler leur libération pour maintenir une concentration efficace. Cependant, de récents
progres ont permis I'obtention de matériaux polymeéres « bioactifs », c’est-a-dire ayant une
activité propre répondant aux exigences pharmacologiques et biologiques (194). Cette étude
a donc essayé d’identifier les différents polymeres retrouvés ces cinq derniéres années ainsi

gue leurs apports sur les maladies parodontales.

Les gels peuvent étre constitués d'un ou plusieurs polymeéres, issus d’'une méme origine ou
bien différente: naturelle, artificielle ou synthétique. Cependant, 15% des gels (24% des
études chez I'homme) recensés dans ce travail ne précisent pas la nature du polymere
employé. Cette absence d’information s’explique par des formulations « sous brevet » ou
parce que les marques ne souhaitent pas dévoiler leur composition ; probablement pour des
raisons financiéres. A titre informatif, le cours du gel de chlorhexidine est souvent aux
alentours de 70/80 euros le mL. Néanmoins, ceci pourrait s’avérer dangereux, notamment
en cas d’allergie a I'un des constituants. Par exemple, la chitine, utilisée comme polymere,
peut entrainer une réaction atopique plus ou moins grave chez une personne présentant
une allergie aux fruits de mer/crustacés. De plus, certains gels contiennent des parabénes
comme conservateurs (propylparabéne / méthylparabéne). Ceux-ci sont autorisés en faible
concentration; mais nul ne doit ignorer ses potentiels risques sur la santé. C’'est pourquoi, il
semble essentiel que les industriels soient transparents sur ce sujet.

Statistiqguement, que ce soit toutes études confondues ou uniquement chez I'homme,
environ la moitié des gels contiennent au moins un polymere d’origine synthétique; et
seulement 1/3 des polymeres sont d’origine naturelle. Les polymeéres d’origine naturelle, ou
biopolymere, les plus retrouvés dans les gels sont le chitosane, la gomme de xanthane et
I'acide hyaluronique ; en raison de leurs propriétés semblables a celles des tissus natifs.

Cependant, dans ce travail et contrairement a la littérature, le chitosane n’est présent dans
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aucune des études menées chez 'lhomme. Les polymeéres d’origine artificielle les plus
fréguemment recensés dans ce travail sont pour les 2/3: la méthylcellulose et le
carboxyméthylcellulose. Concernant les polymeres d’origine synthétique, I'acide
polyacrylique (Carbopol 934) et le poloxamére (Pluronic) sont majoritaires. Ceci est en
accord avec le fait que le Carbopol est connu pour étre utilisé pour ses propriétés
thermosensitives. Le mélange de polymeéres le plus retrouvé (10% des gels) se compose de
polymeéres artificiel et synthétique. Ceci peut s’expliquer par le fait que certains polymeres
synthétiques, comme le polyéthylene glycol (PEG) ; peuvent aussi servir de solvant pour des

polymeres artificiels a base de cellulose (6).

Un polymere est généralement neutre et sert de support, pour transporter un principe actif.
Néanmoins, certains de ses parameétres peuvent influer sur les propriétés physiques,
chimigues ou encore rhéologiques d’un gel. Tout d’abord, I'agent de réticulation du
polymére a un role sur le type de réticulation du gel ou la libération de son ou ses principe(s)
actif(s). Par exemple, la poche parodontale permet une réaction de thermo-gélification ou
encore la libération de principe actif a la température et au pH du corps. L'ajout de
groupements « polymérisables » sur le polymeére permet une réaction de gélification ou une
libération de principe actif par polymérisation chimique, thermique (par infrarouge) ou
encore par photopolymérisation (5,35,165,188). Des études in vitro montrent que des
polymeéres synthétiques peuvent former des gels stables et biocompatibles permettant la
libération de principe actif suite a leur activation par infrarouge (20,57,164). La
concentration du polymere joue de méme un réle sur la thermosensibilité du gel, sa
mucoadhésion (187), son injectabilité et la libération de son principe actif (40). Néanmoins,
les propriétés intrinseques de certains polymeéres, notamment d’origine naturelle, limitent
leur utilisation. C’est pourquoi, afin d’y remédier, les polyméres peuvent étre associés entre
eux. Cette association en « copolymeéres » permet ainsi une meilleure injectabilité in situ
(53), une diminution du temps de gélification (182,185,186), une augmentation de la
résistance du gel (182,185) ou un meilleur controle de la libération de(s) principe(s) actif(s)
(183,184). De méme, l'ajout de substances adjuvantes (ex: conservateurs...), peut aussi
influer sur la durée d’action en protégeant le ou les principe(s) actif(s) (17,38,190), en
augmentant leur adhérence (11,138,191) ou en évitant notamment leur dégradation

précoce (189).

57



Par nature, un polymére peut jouer un role de barriere physique et biologique contre la
colonisation et la prolifération des agents pathogenes retrouvés dans la maladie
parodontale. Cependant ces dernieres années, le développement de polyméres ayant un
role actif, avec leur propre activité antimicrobienne, est devenu un domaine de recherche
important dans la régulation des pathogenes (194). Ainsi, certains polyméres peuvent
posséder de fortes propriétés antibactériennes contre les bactéries de la flore parodontale
(S. aureus, E. coli, C. albicans, S. mutans et P. gingivalis) (140,192). Par exemple, le peptide
auto-assemblé (SAP; P11-4) présente un effet antibactérien significatif sur P. gingivalis (171).
De plus, certains polyméres peuvent étre a la fois principe actif et polymeére, en raison de
I’état de leur matiere. A cet effet, ils présentent une activité anti-inflammatoire et
antibactérienne contre la flore parodontale (94,101,102,193). Par exemple, |'acide
hyaluronique permet la conception d’hydrogels injectables photoréticulables avec ayant a lui
seul des propriétés antimicrobiennes (140). Contrairement a la littérature, le chitosane ne
semble pas avoir de propriétés antimicrobiennes contre A. actinomycetemcomitans ou S.
mutans ; dans cette étude (33). Ces polymeéres « actifs » peuvent donc représenter une
alternative a I'ajout de principes actifs dans le traitement de la parodontite en raison de leur
faible co(t, de leur polyvalence et de leur aptitude au traitement (194). Néanmoins, certains
résultats peuvent s’avérer contestables en raison de la présence d’adjuvants associés (ex :

conservateurs) ayant eux-mémes des propriétés antibactériennes ou antifongiques (104).

Ainsi, une nouvelle stratégie thérapeutique d’inactivation des agents pathogenes
parodontaux a vu le jour : la thérapie photodynamique antibactérienne (aPDT). Aprés avoir
été excité par une lumiere spécifigue, un photosensibilisateur convertit I'énergie ou les
électrons afin de générer des espéces réactives de I'oxygéne (ROS) ; entrainant ainsi la mort
des cellules bactériennes (194). L'action photodynamique du bleu de toluidine permet par
exemple l'inactivation de S. aureus ou encore E. coli (160). La lumiére visible est souvent
utilisée comme source de lumiére pour déclencher la réaction. Cependant, sa profondeur de
pénétration est limitée et ne permet pas d’atteindre le fond de la poche parodontale afin de
perturber ou éliminer les agents pathogenes. La lumiére d'irradiation idéale doit donc étre
dans les longueurs d'onde rouge / infrarouge pour obtenir une pénétration plus profonde.
Ainsi, I'activation par infrarouge de certains polymeres méthacrylés entraine une réduction

des bactéries par effets photothermiques (20,164). La lumiére infrarouge permet une
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pénétration plus profonde et une autofluorescence plus faible, réduisant les effets

secondaires de phototoxicité et de photodommage.

Dans le domaine de l'ingénierie tissulaire, les polymeéres peuvent également servir de
«scaffold», c’est-a-dire d’échafaudage 3D a certaines cellules, permettant ainsi leur
prolifération et leur différenciation dans les tissus environnants (150,165). Dans ce cas,
I'objectif du polymere est d’imiter au plus prés lI'environnement tissulaire natif.
Contrairement aux polymeres naturels, les polyméres synthétiques présentent une bonne
stabilité, dégradation et une aptitude a la fabrication de macro ou microstructures

permettant une architecture d'échafaudage 3D (195).

Plus récemment, de nouveaux polymeéres sont a I'étude sur le parodonte, comme par
exemple le peptide auto-assemblé (SAP; P11-4). Découvert pour la premiere fois en 1989, il
s'agit d'un peptide synthétique composé de 11 acides aminés qui subit un auto-assemblage
hiérarchique en bandes, rubans ou fibres. Ce polymere « intelligent », est capable de
répondre aux changements de température, de pH, ou de force ionique le rendant adéquat
pour favoriser le processus de régénération tissulaire (6). Ce peptide permet la migration des
cellules environnantes (170), une augmentation de |'organisation et de la viabilité des
fibroblastes du ligament parodontal ainsi qu’une réduction de la croissance épithéliale (169).
Plusieurs études montrent qu’il peut permettre une régénération des tissus parodontaux
avec un comblement des défauts osseux (170) ou encore renforcer la différenciation

ostéogénique des cellules souches du follicule dentaire humain (DFSC) (171).

Ainsi ces dernieres années, le recours a des polymeres d’origine artificielle ou synthétique
semble progressivement augmenter; posant par conséquent des questions concernant leur
« biosécurité ». Si la plupart des polymeres d’origine naturelle disposent d’une AMM
(Autorisation de Mise sur le Marché) car considérés comme des médicaments, ce n’est pas le
cas pour tous les types de polyméres. Ainsi, la biocompatibilité de certains semble remise en
guestion. Par exemple, l'autorité européenne de santé alimentaire (EFSA) suspecte
I'hydroxypropylméthylcellulose (HPMC) de contenir des impuretés de propyléne
chlorohydrine, qui seraient mutagénes. De plus, la biocompatibilité des sous-produits issus
de la dégradation de certains polyméres nécessite une vérification plus approfondie. S'il a
été démontré que les sous-produits issus de polymeéres naturels influencent la sécrétion de

facteurs de croissance, le comportement cellulaire ou la différenciation des cellules souches
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(195) ; ce n’est pas le cas des autres types de polyméres. C'est pourquoi, |'utilisation in vivo
de polymeéres synthétiques semble assez réduite actuellement. Pour finir, la stabilité de
certains polyméres limite également le développement de produits commerciaux. Certains
polymeres semblent étre susceptibles d'étre endommagés pendant le stockage et le

transport, ce qui pourrait éventuellement conduire a I'échec de leur commercialisation.

A I'heure actuelle, si la science des polymeres est donc toujours confrontée a des défis de
conception et de biodégradation ; de nombreux principes actifs pouvant y étre associés sont

aussi a I'étude.

Au cours de ce travail, I'analyse des articles a permis de recenser les différents principes
actifs utilisés ces 5 derniéres années, et ainsi évaluer leur apport sur les maladies
parodontales ; quand cela a pu étre possible. La majorité des thérapies pharmacologiques
répertoriées sont basées sur l'administration d'agents antimicrobiens (antibiotiques /
antiseptiques). Cependant, d’autres approches pharmacologiques locales, basées sur les
mécanismes biologiques de la réponse de I’hdte face a I'agression bactérienne ou encore la

phytothérapie sont menées.

De nos jours, la méthode la plus courante pour controler une maladie parodontale consiste a
utiliser des agents antimicrobiens en complément du DSR. C’est pourquoi les antibiotiques
sont utilisés comme principe actif dans % des études, sous diverses formes posologiques.
Sont principalement retrouvés, les antibiotiques de la famille des cyclines (chlorhydrate de
doxycycline / minocycline) et des nitro-imidazoles (métronidazole); mais d'autres
antibiotiques comme ceux de la famille des quinolones (moxifloxacine) ont également été
répertoriés. De plus, aucun antibiotique de la famille des béta-lactamines (pénicillines)
généralement utilisé par voie systémique, n’a été retrouvé au cours de ce travail. Dans la
majorité des études, I'administration locale d’antibiotiques apporte des résultats positifs.
Indépendamment du polymeére utilisé, ils permettent une activité antibactérienne contre les
bactéries responsables de la parodontite comme A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis, S.
mutans durant plusieurs jours (10,11,24,25,33-35,37,38,196,12,13,15-17,20,21,23).
L'injection locale de gels d’antibiotique(s) permet aussi, en association avec le détartrage
surfacage radiculaire (DSR), une réduction de la profondeur des poches parodontales (PPD)
associée a un gain du niveau d’attache clinique (CAL) apres plusieurs mois (9,13-15,32,36).
Plusieurs études montrent que le recours a des gels a base de minocycline (Périocline ©,

60



Arestin ©) en complément du DSR, permet une diminution des niveaux d'lIL-8 ; ainsi qu’une
augmentation des niveaux de TIMP1 et du niveau d’attache a 6 mois (23—25). Un autre gel a
base de tétracycline injecté aprés un DSR a permis une réduction significative de la
résorption osseuse ; ainsi qu’une augmentation de I'angiogenése et du dépot de fibres de
collagene dans le cas de la parodontite induite chez le rat (22).

L'association de plusieurs antibiotiques semble d’ailleurs considérablement accélérer la
guérison parodontale (15,39,58). Néanmoins, les résultats dépendent du type
d’antibiotiques utilisés. Par exemple, un gel a base de chlorhydrate de minocycline
(Dontomycine ©) en complément du DSR n’a montré aucun avantage significatif par rapport

au DSR seul apres 9 mois (28).

Si ces résultats montrent que les antibiotiques sont efficaces cliniquement, ils doivent étre
cependant utilisés avec prudence; car il ne faut pas négliger leurs potentiels effets
secondaires. A titre d’exemple, de récentes études montrent que la moxifloxacine, retrouvée
dans ce travail, expose a de nombreux effets secondaires comme le syndrome de Lyell, des
hépatites fulminantes, et un surcroit de troubles cardiaques. Ainsi, face aux risques
allergiques ou encore a la résistance croissante des micro-organismes aux antibiotiques; la

littérature actuelle se tourne vers le développement d’autres types d'agents antibactériens.

Une autre stratégie consiste a s’intéresser par exemple aux antiseptiques qui peuvent
empécher la formation du biofilm par leurs actions bactériostatique et bactéricide. Parmi
eux, la chlorhexidine est actuellement considérée comme une référence (gold standard) en
matiere de principe actif. Celle-ci sert généralement de témoin dans les études pour
comparer d’autres molécules. La chlorhexidine posséde une activité bactéricide a large
spectre notamment contre les germes Gram®, et sa fixation sur les tissus permet une
rémanence de 12 heures. Ainsi, le recours a des gels a base de digluconate ou dichlorhydrate
de chlorhexidine entraine une réduction significative de certains pathogénes parodontaux
(A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis et T. forsythia) (46). Une utilisation topique
permet, par exemple, une action antibactérienne ainsi qu’une réduction de l'inflammation
apres 20 jours ou 2 mois dans les cas de gingivite (58,59) ou de péri-implantite (60). De plus,
indépendamment du polymeére associé, I'application in situ d’un gel de chlorhexidine en
complément du DSR améliore I'état parodontal en permettant une diminution des

parameétres cliniques (PI, Gl, BoP, PPD) ainsi qu’une augmentation du niveau d'attache
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clinique (CAL) aprés 1 et 6 mois; dans les cas de parodontite chronique (42—-47,50). La
présence d’autres marqueurs est aussi réduite grace au gel, comme I'IL-1pB salivaire (43) ou
encore du taux d'HbAlcb chez les patients diabétiques atteints de parodontite (47).
Néanmoins, la rémanence du gel semble fortement influencée par le polymere associé.
L'utilisation de gomme de xanthane comme vecteur (Chlosite©) permet de maintenir une
concentration efficace de chlorhexidine pendant au moins 2 semaines a l'intérieur de la
poche parodontale ; favorisant ainsi davantage ses effets bactériostatiques et bactéricides
(197).

Cependant, l'utilisation de la chlorhexidine présente certaines limites. Premiérement, sa
forte affinité pour les protéines salivaires ou sériques, le sang ou encore le pus peut
entrainer une diminution rapide de sa concentration et, par conséquent, de ses effets.
L'utiliser dans une poche parodontale inflammatoire ne serait donc pas |'environnement le
plus optimal pour potentialiser son action. De plus, certaines bactéries pathogeénes
présentes au sein de la poche parodontale présenteraient une résistance a l'efficacité locale
du gel de chlorhexidine (197). Afin de pallier ces problemes, d’autres antiseptiques comme
les dérivés iodés couramment utilisés en parodontologie, pourraient s’avérer étre une
meilleure alternative comme antiseptique sous-gingival. Mais, si la povidone iodée
(Bétadine®) existe bien sous forme de gel ; aucune étude sur celle-ci n’a été recensée dans
cette recherche. En revanche, d’autres antiseptiques ont été testés a I'image du Perisolv® ou
du triclosan. Cependant, malgré une efficacité antibactérienne prouvée in vitro, leur
application sous-gingivale en complément du DSR ne montre souvent aucun bénéfice
clinique comparé au DSR seul ; en raison de leur faible rémanence (64,65). Le gel d’acide
borique a en l'occurrence montré des effets comparables a ceux obtenus avec un gel de

chlorhexidine a 6 mois (173-175).

Ainsi, une autre stratégie consiste a s’intéresser aux statines, c’est-a-dire des inhibiteurs de
la 3-hydroxy-3-méthylglutaryl coenzyme A réductase (HMG-CoA réductase), une enzyme clé
intervenant dans la synthése du cholestérol. L’utilisation des statines permet une réduction
du taux de cholestérol sanguin et représente une thérapie établie pour I'hyperlipidémie,
I'artériosclérose, et la prévention des maladies coronariennes. Mais celles-ci présentent
aussi des propriétés antioxydantes, anti-inflammatoires, et améliorent la fonction

endothéliale et la formation osseuse (198). Il a d’ailleurs été observé que les patients
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atteints de parodontite chronique traités avec des statines présentaient moins de poches
parodontales que la moyenne. Dans cette étude, quatre types de statines sont retrouvés
comme principe actif (Atorvastatine, Simvastatine, Rosuvastatine et Lovastatine) ; dont deux
majoritairement: I’Atorvastatine et la Simvastatine. La majorité des gels utilisés in vivo,
associent les statines avec un polymeére artificiel de méthylcellulose. Qu’ils soient appliqués
seul ou en complément du DSR, les gels a base de statines montrent des améliorations
notables des paramétres cliniques (PPD, CAL, remplissage osseux) apres 6 mois, 9 mois ou 1
an dans les cas de parodontites chroniques (70-77). Les résultats obtenus sont supérieurs
avec des gels d’atorvastatine (73,74). De plus, le recours a une greffe osseuse autogene en
complément potentialise ces résultats (75). Aussi, en accord avec la littérature, les études
montrent que les statines sont capables d’avoir une activité contre certaines bactéries
parodontales in vitro, de réduire significativement I'expression de certaines cytokines pro-
inflammatoires (IL-1B / IL-6 / IL-8 / TNF-a), anti-inflammatoires (TGF-B1 / TGF-B2) et pro-
ostéoclastique (RANKL) ou encore réduire la libération de certaines métalloprotéinases

(MMP-8) (68,69,83,84).

Si l'efficacité des statines sur la parodontite semble avérée, certains biais existent
concernant ces résultats. Premierement, les 12 études in vivo chez I'homme ont été
réalisées au sein d’'un méme pays (Inde); dont 6 par le méme groupe de recherche de
Pradeep AR, et col. Deuxiemement, certaines études ont utilisé le gel de statines sur

uniquement 1 ou 2 poche(s) parodontale(s) de chacune des personnes testées.

C’est pourquoi une autre stratégie consiste a utiliser les bisphosphonates comme principe
actif. En tant qu'analogues du pyrophosphate, ceux-ci peuvent inhiber ['activité
ostéoclastique ou induire des cellules ostéoblastiques pour la formation osseuse. De plus, les
bisphosphonates peuvent antagoniser |'action de plusieurs métalloprotéinases matricielles
(MMP) impliquées dans la dégradation des composants structurels du tissu conjonctif
parodontal (2). Dans cette étude, I’Alendronate et le Zolédronate sont majoritairement
retrouvés dans la composition des gels. Les études chez ’lhomme sain ou fumeur, montrent
gue les gels a base d’Alendronate ou de Zolédronate utilisés en complément du DSR ou d’un
lambeau chirurgical; améliorent significativement les parameétres cliniques de leur
parodontite (PI, GI, BoP, PPD, CAL) comparé au DSR seul a 2, 6 mois et 1 an (80,85-92). En

accord avec la littérature, cette étude montre que l'utilisation locale de ces gels en
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complément du DSR améliore les paramétres cliniques et radiographiques de la maladie
parodontale a la fois qualitativement et quantitativement.

Cependant, ces résultats doivent étre interprétés avec prudence. En effet, la posologie, la
fréquence ou la voie d'administration des bisphosphonates varient ou ne sont pas précisées
dans toutes les études; posant des questions de reproductibilité. De plus, de méme que
pour les statines, la majorité des études in vivo réalisées chez I'homme l'ont été par
seulement 2 équipes : I’équipe indienne de Pradeep AR. et I'équipe brésilienne de Costa FO.
Et bien sGr, méme si I'usage de ces gels est local, nul ne peut négliger d’éventuels risques de

développement d'ONM (2).

C’est pourquoi, la littérature se tourne actuellement vers des stratégies thérapeutiques
présentant moins d’effets associés (résistance, risques...). D'autres approches
pharmacologiques modulant la réponse inflammatoire liée a la pathogenese de la
parodontite, ont donc également été testées. L’acide hyaluronique, un constituant naturel
du tissu conjonctif, a un réle dans l'inflammation et la cicatrisation des tissus. L'application
d'un gel d’acide hyaluronique suite a un DSR améliorerait certains paramétres cliniques dans
les cas de parodontites chroniques (137,138). De méme, en complément d’un lambeau
chirurgical, elle permettrait une réduction de la profondeur des poches, un gain du niveau
d’attache clinique et du comblement des défauts osseux; mais avec une plus grande
récession gingivale (176). Cependant, I'acide hyaluronique ne serait pas capable d’apporter a

lui seul des différences comparé au DSR (141-143).

L’antidiabétique metformine présenterait des effets anti-inflammatoires, bien que ses
mécanismes ne semblent pas encore élucidés. L'utilisation d’'un gel de metformine en
complément du DSR, montre une amélioration de I'état parodontal jusqu’a 1 an avec une
amélioration des parameétres cliniques (Pl, PPD, CAL) et de la profondeur des défauts intra-
osseux (71,110,135,136). De méme, les gels a base d’Anti Inflammatoires Non Stéroidiens
(aspirine, kétoproféne) montrent des résultats favorables sur l'inflammation gingivale et les
scores parodontaux ; et favorisent la régénération du parodonte (149,150,182). Certaines
hormones peuvent aussi étre utilisées comme principe actif au sein d’un gel, jouant un réle
de facteur de croissance dans le processus anti-inflammatoire. Des gels a base
d’erythropoiétine (EPO) ou de mélatonine utilisés seuls ou en complément du DSR,

améliorent I'état parodontal (PI, Gl, PPD, CAL) (155,156). La dexaméthasone, une hormone
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glucocorticoide, permet une activité antibactérienne et une réduction efficace de
I'inflammation et de la perte osseuse induite (143). A noter, le gel de coenzyme Q10
(ubiguinone), grace a de fortes propriétés antioxydantes, favorise I'élimination de la plaque
bactérienne et une réduction des poches parodontales mais sans différence significative

comparé au DSR seul (177).

D’autres stratégies thérapeutiques basées sur la modulation des mécanismes biologiques de
I’'h6te dans le cadre de la guérison osseuse sont aussi a I'étude. L'acide 1,4-DPCA, qui
empéche la dégradation du facteur HIF-1a impliqué dans la régénération tissulaire, favorise
la régénération de l'os alvéolaire. Une étude montre qu’un gel d’acide 1,4-DPCA (161)
entraine une augmentation de I'expression de genes ostéogéniques et une diminution de
I'expression de genes de cytokines pro-inflammatoires, suggérant une nouvelle approche
dans le cas de parodontite induite chez la souris (194). Aussi, certaines protéines retrouvées
dans la migration ou la différenciation cellulaire ont également fait I'objet d’études sous
forme de gel. Un gel a base de protéine BMP (bone morphogenetic protein), permet
I'ostéogenese et la différenciation de nouveaux tissus conjonctifs favorisant la régénération
du parodonte (149,150). De méme, la protéine SDF-1 (Stromal cell derived factor-1) entraine
une régénération osseuse parodontale grace au recrutement de cellules souches rBMSC
dans le défaut parodontal ; imitant ainsi la cascade de guérison osseuse naturelle (167).
D’ailleurs, grace aux propriétés antibactériennes et immunorégulatrices, la thérapie
cellulaire est aussi une stratégie prometteuse dans la prise en charge des pathologies
parodontales. Des gels a base de cellules parodontales ou souches (ostéoblastiques /
pulpaires (DPSC) / ligamentaires (PDLSC)) permettent une nouvelle formation osseuse dans
les défauts liés a la parodontite (148,165,166). De méme, le recours a des petites vésicules
extracellulaires dérivées de cellules, permet une réduction de la perte osseuse alvéolaire, de
I'infiltrat inflammatoire et de la destruction du collagene; favorisant la régénération

parodontale (151,152).

Mais d'autres approches pharmacologiques sont actuellement a I'étude dans le traitement
local des maladies parodontales; telles que les probiotiques, la thérapie marine ou encore la
phytothérapie. Si les gels a base de probiotiques ne semblent pas apporter de différences
comparés a un DSR seul (158,177-180); les gels a base de dérivés marins (spiruline /

hémoglobine de ver Arenicola marina (M101)) montrent une efficacité antimicrobienne
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contre certains agents pathogénes parodontaux (127,144). La 6-bromoindirubine-3'-oxime
(6BIO), un dérivé hémisynthétique des indirubines présentes dans les mollusques et les
plantes comestibles, est un puissant inhibiteur de la glycogéne synthase kinase 3B (Gsk-3p)
impliquée dans diverses maladies liées a I'age, ou encore le diabete. Son utilisation en gel

favoriserait la régénération osseuse (139).

Cependant, la phytothérapie, c’est-a-dire I'usage de médicaments a base de plantes, semble
beaucoup intéresser les chercheurs. % des articles de cette étude portent leur intérét sur des
principes actifs a base de végétaux ou des produits issus de végétaux (herbes, plantes,
arbustes...); c’est-a-dire autant que pour les antibiotiques. L'usage de la phytothérapie
concerne la majorité (1/3) des principes actifs recensés dans les études in vivo chez ’homme
et repose principalement sur les propriétés anti-inflammatoires et antioxydantes de certains
composants du monde végétal. Comme par exemple, les polyphénols (tanins, flavonoides...)
qgue les plantes produisent naturellement pour se défendre contre diverses agressions, les
caroténoides ou encore les vitamines. En effet, les antioxydants ont un effet protecteur sur
le parodonte en neutralisant les espéces réactives de I'oxygene, les radicaux libres ainsi que
les especes réactives de l'azote, qui générent un stress oxydatif destructeur des tissus
parodontaux.

Utilisés en complément du DSR, les gels a base de plantes exotiques comme I'herbe
d’Eugene (Achyranthes aspera) ou la Bréde mafane (Acmella oleracea), montrent une
amélioration des paramétres cliniques (PI, Gl, PPD, CAL) a 3 ou 6 mois (96,104). Plusieurs
études montrent que l'utilisation de gel d’Aloe vera en complément du DSR, permet une
réduction des parameétres cliniques (Pl, BoP, PPD), une augmentation du niveau d'attache
clinique (CAL) ainsi qu’une amélioration du remplissage osseux aprés 6 mois ou 1 an
(41,86,94,110). L’Aloe vera en association avec d’autres substances (thé vert/ propolis ou
lactoferrine) entraine une réduction significative des parameétres cliniques (PI, BoP, PPD) a 3
mois ; mais sans différence significative par rapport a un gel de chlorhexidine conventionnel
(55). D’ailleurs, une étude semble contester ces résultats montrant que |’Aloe vera donnerait
méme des résultats similaires au DSR seul (97). Les vitamines C ou E, sont reconnues comme
de puissants agents antioxydants en permettant notamment de lutter contre Ia
peroxydation lipidique, et ainsi préserver l'intégrité des membranes cellulaires. L’utilisation

d’un gel a base de mangoustan complément du DSR; améliore les paramétres cliniques (PI,
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BoP, PPD, CAL) tout en augmentant la capacité antioxydante totale (TAOC) et l'action
antibactérienne contre T. denticola aprés 3 mois (95,129). De plus, ce gel permettrait la
prévention des dommages osseux alvéolaires, en inhibant le nombre d'ostéoclastes et en
augmentant le nombre d'ostéoblastes au niveau de la lésion (101). D’autres gels a base de
fruits ont eux aussi montré des améliorations des parameétres cliniques (Pl, GI, PPD, CAL)
comme la grenade (105), la tomate (24), la gousse d’Acacia d’Arabie (130), les pépins de
raisins (126). Les pépins de raisins, par exemple, contiennent des pro-anthocyanidines
(PACN) reconnus comme parmi les plus puissants antioxydants du monde végétal. Une étude
sur un gel contenant des proanthocyanidines (PACN) montre une réduction significative de
la profondeur de poche (PPD) et un gain d'attache clinique (CAL), en complément du DSR
(123). Aussi, des gels contenant de la canneberge ou de la noix de chéne ont montré une
activité antibactérienne soit par un effet d’anti-adhésion des bactéries, soit par leur lyse
(117)(117,125). D’autres, comme les gels a base clou de girofle, ont des activités anti-
inflammatoires et analgésiques (121); ou entrainent des réductions de perte osseuse
parodontale, de l'infiltrat inflammatoire et de nombreux médiateurs associés comme les gels
a base de pamplemousse ou noix de cajou (100,119,120). L'utilisation de gels a base
d’extraits d’arbres (Groseillier de Ceylan / Acacia) montre également une amélioration des
parameétres cliniques (BoP, PPD et CAL) a 3 et 6 mois, en complément du DSR (104,115,130).
De méme, les gels a base de graines, comme le cumin noir, permettent une réduction de la
profondeur des poches parodontales ainsi qu’une augmentation du niveau d’attache
clinique apres 6 semaines, en complément du DSR (109). Enfin, qu’ils soient utilisés seuls ou
en complément du DSR, les gels a base de feuilles (thé vert / margousier) améliorent certains
paramétres de linflammation gingivale (Pl, GI) a 2, 3 ou 6 mois (52,106,116). Les
polyphénols regroupent plusieurs milliers de substances que |'on retrouve dans différents
végétaux, que ce soit les plantes, les fruits, et feuilles entre autres. C'est pourquoi certaines
huiles essentielles riches en phénols sont a I'étude. Par exemple, les gels a base d’huiles
obtenues par transformation du thym, du faux poivrier ou de la citronnelle présentent entre
autres des propriétés antibactériennes (13,98,99). En complément du traitement mécanique
(DSR), les gels a base d’huiles essentielles de citronnelle ou tea tree, améliorent les
parameétres cliniques de la parodontite chronique (Gl, BoP, PPD, CAL) a 6 mois (13,118). Dans
deux études, I'huile d’olive ozonée (GeliO3) en complément du DSR permet une

amélioration des parametres cliniques parodontaux (Gl, PPD, CAL) ; mais bien moindre qu’un
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gel de chlorhexidine par exemple (54,61). L'huile essentielle de pistachier d’atlantique
entraine une diminution de la résorption osseuse par une régulation a la baisse des
marqueurs sériques RANKL et IL-1B chez le rat (124). De méme I’huile de coco, utilisée seule,
a montré un effet sur I'expression de TNF-a et TGF-B1 au cours de la régénération du tissu

parodontal du rat (107).

Cependant, le curcuma est le principe actif le plus fréquemment retrouvé dans les gels ;
représentant a lui seul 1/3 de tous les dérivés végétaux. Le curcuma est une plante de la
famille du gingembre, originaire d’Asie, connue pour ses propriétés anti-inflammatoires,
antioxydantes, antibactériennes ou encore cicatrisantes. En utilisation topique, le gel de
curcuma s'avere efficace pour réduire la plague dentaire et I'inflammation gingivale a court
terme (20 jours) en cas de gingivite ; tout en étant trés bien toléré par son utilisateur (18).
Ceci s’expliquerait par les effets bactériostatiques et bactéricides du curcuma. De plus, son
utilisation potentialise le traitement mécanique aprés 1 mois, en améliorant la santé
parodontale et en réduisant les besoins d'analgésiques. Un gain de CAL, une augmentation
des niveaux sériques de zinc et de magnésium ainsi que des réductions des parameétres
cliniques (PI, Gl, SBI, PPD), du cuivre et des médiateurs inflammatoires (IL-18 / TNF-a) ont
été observés aprés 1 mois (31,46,133,134,62,103,111-113,122,131,132). Le curcuma aide
également a accélérer la cicatrisation des plaies en favorisant la réépithélialisation, la
prolifération des fibroblastes et la formation de faisceaux épais de fibres de collagéne bien
organisées. Certaines études montrent des diminutions significatives de la résorption
osseuse et de linfiltrat inflammatoire suite a [l'utilisation de gel de curcuma
(22,56,114,123,125). Cependant, un important biais existe concernant ces résultats. En effet,
guasiment toutes les études in vivo (n=15) chez I'homme ont été réalisées dans uniquement
deux pays ; dix études en Inde et surtout cing en Irak par le méme groupe de recherche de

Gul SS. et col.

Globalement, les résultats démontrent que les gels a base de végétaux améliorent |'état
parodontal par une action simultanée sur l'activité antimicrobienne et sur la réaction
inflammatoire. Cependant, des preuves solides manquent encore pour soutenir le
développement d'une formulation efficace a base de plantes avec des propriétés
antimicrobiennes, antioxydantes et protectrices de l'os alvéolaire. En effet, certaines

formulations contiennent plusieurs dérivés végétaux associés, donc les effets
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pharmacologiques sont difficilement palpables, car pouvant étre liés a un ou l'activité
synergique de ses composants. De plus, si les produits issus de végétaux varient en contenu
et en proportion dans les études; plus généralement ils varient surtout en fonction de la
saison de récolte ou encore des conditions de culture (météorologie, géobiologie, arrosage,
altitude...). D’ailleurs, la majorité des études sélectionnées dans ce travail n'ont rapporté
aucune identification précise des molécules testées ; ce qui pose des questions quant a la
reproductibilité des résultats. Néanmoins, les propriétés pharmacologiques et la faible
toxicité des végétaux ou dérivés, couramment utilisés en médecine traditionnelle, peuvent

encourager d'autres études et leur application future dans la thérapeutique parodontale.

Les résultats présentés dans ce travail mettent donc en évidence que les gels, qu’ils soient
utilisés par voie topique ou in situ, ont un role dans le traitement des maladies parodontales
en complément du DSR pour traiter I'inflammation, et la perte de niveau d’attache clinique.
Les gels utilisés actuellement in vivo ne semblent pas présenter d’effets secondaires ou
indésirables notables. Néanmoins, certains résultats doivent étre interprétés avec prudence
en raison de la présence de nombreux biais. Premiérement, une hétérogénéité clinique a été
observée en ce qui concerne les concentrations et les formes des principes actifs utilisés
dans les gels ; avec souvent I'utilisation de produits expérimentaux. Deuxiemement, la taille
des échantillons dans les études in vivo est souvent petite, 35 personnes en moyenne et
seulement 3 études avec plus de 100 participants. Troisiemement, le modele expérimental
de la parodontite induite par la ligature chez le rat, souvent utilisé pour tester des nouvelles
molécules ou modalités de traitement in vivo, posséde des limites. En effet, ce modele
présente généralement des caractéristiques de type « phase aigué », et la lésion mécanique
créée peut accélérer la destruction parodontale. Enfin, nul ne peut ignorer les différences
anatomiques entre les molaires d’un rat et d’'un homme.

Ainsi, les avantages de ['utilisation complémentaire de certains principes actifs dans le

traitement parodontal doivent continuer a étre évalués dans de nouvelles études cliniques.

69



V. CONCLUSION

Ces dernieres années, les systemes d'administration locale d’agents thérapeutiques,
comme les gels, ont vu le jour dans le traitement des maladies parodontales. En tant que
systemes semi-solides, ils peuvent facilement étre appliqués dans la poche parodontale qui
sert alors de réservoir naturel pour la libération d’un agent thérapeutique pendant une
durée contrélée. Ce travail a recensé tous les gels utilisés en parodontologie ces 5 derniéres
années, afin de présenter des informations sur leur composition ou encore I'efficacité

clinique de leur(s) principe(s) actif(s).

Le polymere, c’est-a-dire la structure tridimensionnelle du gel, permet de véhiculer et
protéger des principes actifs dans I'environnement oral ; et contréler leur libération dans le
site a traiter. lls jouent donc un réle important dans le développement des gels en raison de
leurs propriétés physiques, chimiques ou encore rhéologiques. Longtemps considérés
comme neutres, de récents progrés ont permis l'obtention de matériaux polymeéres
synthétiques dits « bioactifs ». Bien qu'il existe des preuves de leurs avantages, certaines
préoccupations liées au risque potentiel d'effets indésirables incitent actuellement a une

certaine prudence et limitent leur utilisation chez I’'homme.

Les principes actifs répertoriés dans ce travail sont généralement basés sur I'administration
d'agents antimicrobiens (antibiotiques / antiseptiques). Cependant, d’autres approches
pharmacologiques locales ont également été étudiées. L'usage de la phytothérapie qui
repose sur les propriétés anti-inflammatoires et antioxydantes de certains composants du
monde végétal ; a concerné la majorité des principes actifs retrouvés dans les études chez

"lhomme.

Les résultats présentés dans ce travail mettent en évidence que les gels, qu’ils soient utilisés
par voie topique ou in situ, sont efficaces dans le traitement des maladies parodontales en
complément du DSR et ne présentent pas d’effets secondaires ou indésirables notables.
Avec les progres croissants dans la compréhension de I'étiopathogénie de la parodontite, il
existe toujours une forte demande pour de nouveaux agents thérapeutiques. De nouvelles
études s’avéreraient nécessaires afin de déterminer des formulations ou des posologies

réitérables et efficaces de nombreux principes actifs.

70



Ainsi, si le traitement mécanique reste actuellement le « gold standard » dans la prise en
charge de la parodontite, l'utilisation de certains adjuvants peut néanmoins s’avérer

bénéfique. A cet effet, il est important pour le clinicien de ne pas négliger les gels dans son

arsenal thérapeutique.
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VI. ANNEXES

Tableau 2. Résumé des études sur 'utilisation de gel dans le traitement des maladies parodontales en Arabie Saoudite.

ARABIE SAOUDITE
_— . Polymére/ .. , . .
Type d’article Maladie Solvant Principe actif Marque Protocole Application Résultats Ref.
Etude sur Péri- Chlorhexidine Plak Gel © Durée: T= 9, 1an seul L,Jtlll'sat'lon.a. | |ther|eur de la connexion implantaire
homme implantite n.p [0,20%] Parametres: réduit significativement la perte osseuse crestale au (60)
’ Pl, GI, PPD, CBL cours de la 1°® année
PEG (S) + Prévient les dommages osseux alvéolaires en
Etude sur le rat - Carboxyméthyl Mangoustanier - - Seul inhibant le nombre d'ostéoclastes et en augmentant | (101)
cellulose (A) le nombre d'ostéoblastes
Durée: T=0, 7, 28 et
Etude sur o . ) Aloés / Extrait de thé Nano CureTech 90 jours Seul (topique Amélioration significative des parametres cliniques :
'homme Gingivite Extrait de propolis (N) vert © Parametres: maison) PI, PBI, PPD (102)
Pl, PBI, PPD, CAL
. Durée: T= ?” 6 mois , Réduction de I'inflammation dans les tissus
Etude sur Parodontite P Parametres: En complément L1 . N
R . Gélatine (N) Aloe Vera n.p parodontaux / Amélioration des paramétres (94)
I'hnomme chronique Pl, BoP, PPD, CAL, du DSR cliniaues: Pl BoP. PPD. CAL
IL-6, IL-8, TNF-a ques:Fl, Bor, FED,
Gel a base de Pluronic = support prometteur pour
Etude in vitro - Pluronic 127 (S) Thé vert - - Seul une libération prolongée et efficace de la catéchine (199)
du thé vert
Durée: T=3, 6 mois
Etude sur Parodontite Carbopol () Siwak (Salvadora n Parametres : En complément | Diminution des saignements au sondage / Réduction (108)
'homme chronique P persica) P Pl, BoP, PPD, CAL, du DSR des niveaux d'IL-6 et TNF-a a 3 et 6 mois
IL-6, TNF-a
Carboxyméthyl N . , . .
Etude sur Parodontite cellulose (A) + Acide borique [0,75%)] - Duree: T_\O’ 6 mois En complément Res.ult.ats gel acide borlq\ue sem.bl.ables au gel CHX/
) ; Parametres : Diminution des parametres cliniques: Gl, PI, SBI, (173)
I’hnomme chronique Carbopol (S) Gl Pl PPD. CAL du DSR PPD. et CAL 4 6 mois
n.p Chlorhexidine [1%)] Hexigel © P ’ ’
athyl - Durée:T=1, i . - . P .
Etude sur Parodontite Carboxyméthy Extrait de pépins de n.p uree N 6 mois En complément Amélioration significative des parameétres
I'hnomme chronique cellulose (4) + raisins [2%] Parametres: du DSR cliniques Gl et Pl uniquement (126)
q Carbopol 934 (S) ° PPD, GI, PI, BoP q q
Durée : T=0, 15 et . Réduction significative de PPD et gain de CAL chez
Etude sur Parodontite 90 jours En complément les patients atteints de parodontite chronique légere
’ . n.p Acacia arabica Gumtome © J du DSR (topique P " > de par nique 1eg (130)
I'homme chronique Parametres : PL, a modérée / Action anti-plaque et anti-gingivite

BoP, GI, PPD, CAL

maison)

efficace
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Tableau 3. Résumé des études sur I'utilisation de gel dans le traitement des maladies parodontales en Chine.

CHINE
S . Polymére/ i , . i
Type d’article Maladie Solvant Principe actif Marque Protocole | Application Résultats Ref.
PEG () SDF-1 (Stromal cell derived 'ou'veau systéme d admlrln?tratlon de médicaments
. imitant la cascade de guérison osseuse naturelle /
Parodontite + factor-1)
Etude sur le rat S R - - Seul Permet le recrutement des cellules souches (rBMSC) dans | (167)
induite Copolymere PDLLA- * le défaut parodontal et favorise sa régénération osseuse
PEG-PDLLA (5, Metformine S
() I dans le cas de diabéte de type 2
Parodontite Gélatine méthacrylate Activité antibactérienne / Réduction efficace de
Etud le rat N D &th - - Seul . )
uaesuriera induite (GelMA) (S) examethasone e I'inflammation parodontale et de la perte osseuse (143)
Hydroxy-propyl-methyl , ) . . s . L. . .
Ph | N Ch Activit t t | Att t
odeimviro || coios s | MRietedecine ||| sy e e st ds | (1
Pluronic F-127 (S) q gesp P ¥
Etude sur le rat Parodontite Gélatine méthacrylate Zeolitic Imidazolate Framework-8 i i seul Réduction de la charge bactérienne et de I'inflammation (163)
induite (GelMA) (S) (ZIF-8) Favorise la régénération osseuse alvéolaire
. Activité antimicrobienne contre P. gingivalis / Diminution
Ornidazole . .
Etude surle . . du nombre d’ostéoclastes et augmentation du nombre
; Parodontite Chitosan (N) + - - Seul . T ) (27)
chien BMP-7 d’ostéoblastes / Formation d’un os nouveau / Peu de tissu
conjonctif dans les défauts implantés
Lo - . Activité antibactéri tre P. gingivalis et S.
Etude in vitro - Chitine (N) Oxyde zinc - - Seul ctivite antibac er!enne C(,)n r’e gl‘nglv.a /s.e aureus / (145)
Promotion de I'ostéogenese in vitro
Petites vésicules extracellulaires
Etude sur le rat Pa_rodo.ntite Gélatine (N) d,érivées des cellules souches i i seul Dinjninution de !a perte osseuse aIv_éoIaire, de I'ifﬁfiltrat (151)
induite mésenchymateuses de la moelle inflammatoire et de la destruction du collagene
osseuse (BMSC-sEV)
Etude surla Parodontite . . 6-bromoindirubine-3'-oxime ,In,h'k,”tlo_n de linflammation pargdontale / Favorise la
. N Acide hyaluronique (N) - - Seul régénération osseuse (augmentation des marqueurs ALP, (139)
souris induite (BIO)
Runx2 et OCN)
L . Effet antibactérien contre E. faecalis et augmentation de
Etude in vitro - Gomme de gellane (N) Chlorhexidine - - Seul : I L f car ue I (49)
|'ostéogenese
Oxyde cuivreux cubique (Cu20)
. . . + Capacités antibactériennes a large spectre sous irradiation
Etude in vitro ) Alginate de sodium (N) Dioxyde de titane / ) ) seul a la lumiére bleue / Effet ostéogénique (200)
polydopamine (TiO2 @ PDA)
Budesurla | Parodontite | () Exosomes dérivés de cellules : : Seul | réponee mmunitaire Accélration d I ccatsatonde | (148)
souris induite souches de pulpe dentaire (DPSC) P

I'os alvéolaire et de I'épithélium parodontal
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Parodontite

Petites vésicules extracellulaires

Inhibition et régénération de la perte osseuse alvéolaire

Etude sur le rat induite Gélatine (N) dérivées de cellules folliculaires Seul via la voie de signalisation OPG/RANK/RANKL inhibant la (152)
préconditionnées au LPS formation d'ostéoclastes
o Poudre de Curdlan (N) + , N Hydrogel ponsaccharjdique inte.llig.ent, F)iocompziti’ble avec
Etude in vitro - . Acétate de chlorhexidine Seul effet photothermique et antimicrobien controlé par (57)
Polydopamine (N) .
infrarouge
Excellentes propriétés antibactériennes / Elimination
. Méthacrylate de - . rapide des pathogénes parodontaux / Traitement
Etude in vitro ) gélatine (S) Silice mésoporeuse seul photothermique maintient une faible rétention (164)
bactérienne apres le traitement
’:_?i\é (::c?;:?accrx?:;?dee Réduction des bactéries par effet photothermique / La
Etude in vitro - - L Tétracycline Seul libération de médicaments chimiothérapeutiques est (20)
codiéthylaminoéthyle) induite par l'infrarouge
PND (S)
Alcool polyvinylique Action antibactérienne / La microencapsulation permet de
Etude in vitro - (PVA) () Métronidazole Seul mieux contréler la libération du médicament soluble dans | (190)
I'eau
Minocycline Capacité antimicrobienne et antibactérienne avec large
Etude sur le rat - Carbopol 940 (S) + Seul spectre / Propriétés adhésives, libération prolongée avec (21)
Oxyde de zinc réactivité au pH / Réparation des tissus
Etude invitro : Polyéthyleneglycol | - Chlorhydrate de minocycline + Seul | acptote meita e éponse 31a parodantie chionique o | (201)
(PEG)-DA (S) Albumine sérique bovine R o ;
a la péri-implantite
Etude sur la Parodontite Gélatine (N) B ) F.acile a préparer comme vecteur. d.e. c’harge.ment de
souris induite + Aspirine Seul médicament / Excellente biocompatibilité / Efficace contre | (149)
Chitosan (N) I'inflammation et la régénération du parodonte
Effets bactériostatiques et bactéricides = Agent alternatif
Etude s.ur la - Poloxamere 407 (S) Hylotelephium purpureum Seul po’ur ! adnlnnlstra.tlon locale de medlcan:\ent.s en (114)
souris complément d'un traitement parodontal mécanique non
chirurgical
Méthacrylate de
gélatine (S) Permet une nouvelle formation osseuse dans les défauts
Etude sur le rat Pa'rodo'ntite + Dilmétl?acrylate de Cellules souches du ligament seul ’trait'és alyec I'hyc.irogel chargé de PDLSC / Serait utile 'po‘ur (166)
induite poly(éthylene glycol) (S) parodontal (PDLSC) étudier l'interaction cellule-ECM en 3D et ouvrir la voie a la
+ régénération des tissus fonctionnels
PEG (S)
Etude ?ur le Parodqntite Glycerol (N) Métronidazole seul Gel in situ LLC = pénétration favorable et libération (191)
lapin induite prolongée dans la poche parodontale
Etude in vitro ) Carbomere (S) Toluidine Bleue seul Thérapie photodynamique avec activité antibactérienne (160)

contre S. aureus et E. coli
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Tableau 4. Résumé des études sur l'utilisation de gel dans le traitement des maladies parodontales en Corée.

COREE
. . Polymé . . . [
Type d’article Maladie g ;’::r::/ Principe actif Marque Protocole Application Résultats Ref.
Durée:T=4et8
Etude sur Digluconate de semaines Activité antibactérienne de longue durée / Réduction
Fhomme Gingivite n.p Chlorhexidine Choral Gel © Paramétres : Seul de la formation de plaque et de I'inflammation (59)
[1 %] TQHPI, G, test gingivale
BANA
Etude in vitro - n.p Oxyde de zinc - - Seul Traitement de I'inflammation péri implantaire (146)
L . . B tivité antibactéri tre E. coli, S.
Etude in vitro - n.p Métronidazole - - Seul onne activite antibactenienne contre £. coll (196)
aureus et S. mutans
Bonne activité antibactérienne contre P. gingivalis /
Chlorhydrate d . R . . -
Etude sur le rat - n.p o_r v ra.e € - - Seul Capacité d'empécher l'invasion des bactéries et de (12)
minocycline . .
traiter les plaies
Tableau 5. Résumé des études sur 'utilisation de gel dans le traitement des maladies parodontales en Inde.
INDE
. . Polymé . . . [
Type d’article Maladie ‘; 1;?/1:;:/ Principe actif Marque Protocole Application Résultats Ref.
Carbopol 934 (S) + Huile essentielle de Durée: T=0, 1, 3 . N N
PEG (5) Citronnelle [2 %] - mois Citronnelle a 2 % comparable au gel de doxycycline a
(J
Etude sur Parodontite . En complément 10 % / Réduction des parameétres cliniques GI, PPD
'h hroni Paramétres: Gl, PI, du DSR q bre d loni p. ainaivalis. A (13)
omme chronique Monooléate de glycéryle Hyclate de ) PPD, CAL / Flore u etdu n?m re. eco om.es pour P. gmqlva is, A.
(GMO) (S) doxycycline [10 %] microbienne naeslundii et P. intermedia / Augmentation du CAL
N Digluconate de Hexigel © Durée: T=0. 3 moi
. P Chlorhexidine [1 %] & uree: L mots , Aucune différence entre les 2 gels / Diminution des
Etude sur Parodontite Parametres: PPD, En complément A .. . .
R . } paramétres cliniques : indice de saignement du (61)
I'hnomme chronique Gl, perte d'attache du DSR | fond d h
n.p Huile d'olive ozonée | pur03 LLC © relative sulcus et profondeur de poche
Carbomer 934 (S) Satranidazole Durée: T=0, 21 et
. + [0,25 %] - 90 jour , Amélioration significative des parametres cliniques
Etude sur Parodontite ’ . . En complément .
'homme chronique | Carboxymethyl cellulose (A) Paramétres : Gl, PI, du DSR (Gl, PI, PPD, BoP, CAL) / Faible rechute de la flore (29)

n.p

Metronidazole [1%]

PPD, CAL, BoP /
Flore microbienne

microbienne
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Carboxyméthylcellulose

Acmella oleracea

Durée: T=0,1,3 et 6

. i i , Amélioration des paramétres cliniques apres 6 mois
Etud Parodontit sodique (A) (Akarkara) i mots E | t ‘ mol 104
, uae sur aro o.n e Parametres : n complemen : Gl, PI, GBI, PPD, CAL et RAL / Meilleures propriétés ( )
I'hnomme chronique du DSR . . o
Carboxyméthyl cellulose Acacia catechu Gl, PI, GBI, PPD, anti-inflammatoires et cicatrisantes
sodique (A) (kattha) CAL, RAL
. Durée: T=0, 1, . . P - -
Etude sur Parodontite Digluconate de uree mgis 3etb En complément Réduction significative des indices plaque et gingival
B ; Gomme de Xanthane (N) Chlorhexidine Chlosite © N P (PI et GI) / Amélioration de la profondeur de (42)
I'hnomme chronique (0,5 %] Parametres : du DSR sondage et du CAL 3 6 mois
27 PI, GI, PPD, CAL &
Durée: T=0, 3 mois " . S N -
Etude sur Parodontite Parameétres : Amélioration significative des parametres cliniques :
k . Gomme de Xanthane (N) Chlorhexidine Chlosite® : Seul Pl, GI, CAL et PPD / Réduction de A. (48)
I'hnomme agressive Pl, GI, PPD, CAL/ . . L
. . actinomycetemcomitans et P. gingivalis
Flore microbienne
Durée:T=0, 1, 3 et
Etude sur Parodontite 6 mois Amélioration significative des parametres cliniques a
H 0, _ & .
homme chronique Gomme de gellane (N) Metformine [1,5%] Parametres : Pl, SBI, Seul 6 mois : PI, SBI, PPD, CAL et profondeur de IBD (135)
PPD, CAL,
profondeur de I''BD
Durees;':gi,s& Get En complément | Réduction significative de la hauteur et de la largeur
Eltude sur Parodqntite Méthylcellulose () Rosuvastatine i Parametres: RAL, d'u? lambeau et d},l C:Iéf’aut osseux / Meillteur remplissag’e, mat.ériau (75)
I'hnomme chronique d’une greffe régénérateur dans le traitement des défauts intra-
PPD, mesures (h/L) osseuse 0sseux
du défaut
Durée : T=0, 3 mois
Parametres : Réduction significative des parametres cliniques Pl
Etud Parodontit . Pl, GBI, PPD, RAL E |é t . NP
, uae sur aro O.n e n.p Mangoustanier [4%] - L / n compemen GBI, PPD, RAL / Augmentation de la capacité (129)
I"homme chronique Capacité du DSR .
) antioxydante totale (TAOC) du GCF
antioxydante du
GCF
. R Durée : T=0, 1 mois . .
Etude sur Parodontite Poloxamere 407 (S) + . R . Réduction des poches parodontales et de
I'nomme chronique Carbomére (S) Thé vert i Parametres : seul I'inflammation (116)
Gl, PPD, rCAL
Etude sur Parodontite Carbopol 940 (S) + Groseillier de Durée :T=\0, 3 mois En complément Réduction significalt.ive.de la prgfondeur des p9ches
homme chroniaue Poloxamer 407 () Ceylan - Parametres : du DSR parodontales, de I'indice de saignement et gain du (115)
q [10%] PI, PPD, CAL, mSBI niveau d'attache clinique
. Durée : T=0, 1 mois " . P R .
Etude sur Parodontite , . Amélioration significative des parametres cliniques
, : Glycérol (N) Curcuma - Parameétres : Seul R - (103)
'homme chronique PPD. CAL. Pl (PPD, CAL) = excellente alternative a la Chlorhexidine
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Durée : T=0, 30 et

Etude sur Parodontite 45 jours En complément Réduction significative de PI, GI, PPD et gain du
; . n.p Curcuma Curenext® A - . o (131)
I"homme chronique Parametres : du DSR niveau d'attache clinique
Pl, GI, PPD, CAL
. Durée : T=0, 1 mois , Réduction significative de PI, Gl, SBI, PPD et de
Etude sur Parodontite ) R En complément B . .
homme chroniaue Pluronic (S) Curcuma [2%] - Parametres : PI, G, du DSR |'activité enzymatique de type trypsine du (113)
q SBI, PPD, RAL "complexe rouge" (valeurs BAPNA) / Gain de RAL
Durée : T=0,1,3 et
Etude sur Parodontite 6 mois En complément Réduction de PI, de l'indice de saignement, PPD et
homme chroniaue Pluronic F-127 (S) Curcuma - Parametres : du gSR gain de CAL / Réduction bactérienne: P. gingivalis, P. | (111)
q Pl, PPD, CAL / Flore intermedia, F. nucleatum et Capnocytophaga
bactérienne
n.p Curcuma Durée : T=0, 30 et En complément s R -
. . Amélioration des parameétres cliniques sur les
Etude sur Parodontite - 45 jours du DSR + N N L.
R . Digluconate de - R ) poches parodontales légéres a modérées / Gel de (62)
I'hnomme chronique , L Parametres : protection par . .
Hydroxyéthyl cellulose (A) chlorhexidine curcuma plus efficace que le gel de chlorhexidine
PI, GI, SBI, PPD Coepack ©
[0,2 %]
Durée : T=0, 30, et
Etud Parodontit 45j E |é t , . .
, ude sur are o.n e Pluronic (S) Curcuma - jO\UI‘S n compemen Réduction de la PPD, et augmentation du CAL (112)
I"hnomme chronique Parametres : du DSR
PI, GI, PPD, CAL
Durée : T=0, 6 mois
Etude sur Parodontite MéthylCellulose (A) et 1\an En complément Alan, gafln de' CAL, comblement des defau_Jts
homme chroniaue + - - Parametres : d’'un lambeau osseux, réduction de PPD mais augmentation (176)
q A. Hyaluronique (N) PI, GI, PPD, CAL, GR, significative de la récession gingivale
DF, ACC, DR
Di Durée : T=0, 1 moi . . L
Etude sur Parodontite |g|ucon§te. de e uree T 0, 1 mois En complément Réduction significative de Gl, de la PPD, du CAL et
homme chronique Xanthane (N) chlorhexidine Chlosite Paramétres : Gl, du DSR des valeurs d'IL-1 salivaire (43)
[0,5% / 1%)] PPD, CAL, IL-1B
o Propriétés anti-plaque et réduction de
Etude sur L n.p L B Duree : .T_O’14 et En complément I'inflammation gingivale / Gel de curcuma =
] Gingivite 21 jours e el . . (58)
I"homme . Paramatres : Pl Gl du DSR propriété inférieure au gel de Chlorhexidine mais
n.p Chlorhexidine - Y meilleure acceptabilité et biocompatibilité
Durée : T=0, 1 moi . L R -
Etude sur Parodontite Curcuma urs:ramétresn?ms En complément Réduction significative des parametres cliniques :
. + ® ’ 4 i
homme chronique n.p * Curenext PPD, CAL, P1, G, SBI du DSR PPD, CAL, PI et Gl / Réduction du nombre de (132)
Basilique bactéries du complexe rouge

/ Flore bactérienne
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Carboxyméthyl cellulose (A)

Hydrogel de spiruline a 12 % s'est avéré avoir une

127
Etude in vitro - + Spiruline - - Seul efficacité antimicrobienne maximale contre les ( )
Carbopol 934 (S) principaux agents pathogenes parodontaux
Durée : T=0, 1 mois
Etude sur Parodontite - ) Parametres : En complément Amélioration de tous les paramétres parodontaux :
homme chronique Xanthane (N) Chlorhexidine Chlosite © PI, GI, BI, CAL/ de la DSR PI, G, Bl et CAL (44)
Flore bactérienne
Durée : T=0, 21 et
Etude sur Parodontite , . 45 jours En complément | Amélioration significative des parametres cliniques :
homme chronique Carboxyméthyl cellulose (A) | Extraits de grenade - Paramétres : du DSR Gl PPD et CAL (105)
PI, GI, PPD, rCAL
Durée : T= i . . T )
. uree \0’ 6 mois , Réduction significative de la PPD, gain de CAL et
Etude sur Parodontite Acide polyacrylique 934 (S) Alendronate - Parametres : En complément amélioration du remplissage osseux dans la (85)
'homme agressive polyacryliq [1%] mSBI, PI, PPD, CAL / du DSR plissage o
) parodontite agressive
Remplissage osseux
. Durée : T=0, 3 mois , N . R
Etude sur Parodontite . . . En complément Diminution de PPD / Gain de CAL / Diminution de P.
I"homme chronique n-p simyastatine [1,2%] ) Parametres : du DSR ingivalis et du niveau de RANKL (84)
4 PI, PBI, PPD, RAL g9ing
Durée : T=0, 3, 6 et
Etude sur Parodontite Chlorhydrate de 9 mois En complément
R . Hydroxyéthyl cellulose (A) . y ) Dentomycine Parametres : P Aucun avantage significatif par rapport au DSR seul (28)
I"homme chronique minocycline [2%] du DSR
PPD / rCAL/ PI/
Flore bactérienne
Durée : T=0, 6 mois
Etude sur Parodontite L . Parametres : En complément . . e
homme chronique Xanthan (N) Chlorhexidine Chlosite © PPD, CAL, Pl, BOP, du DSR Amélioration significative de PPD, CAL, Pl et BOP (45)
Gl
Durée : T= i , A iffé i
Etude sur Parodontite C0Q10 gel urée ‘0, 3 mois En complément ) bs'ence de di e.rence ave‘c un traltemetnt
homme chroniaue n.p Coenzyme Q10 (Perio Q) Parametres : du DSR mécanique conventionnel mais augmentation du (177)
q GCF, PPD, GI, PI niveau d'antioxydant
Durée : T=0, 30 et N ienificative de Ia ol d .
Carbopol 934 p (S) Margousier _ 90 jours ’ Diminution signi |c§t.|ve elia plaque .enta.nre' (S.
Etude sur L R En complément mutans et Lactobacilli), de I'inflammation gingivale
; Gingivite Paramétres : - (52)
I'homme PLGI/Fl du DSR et du nombre de bactéries — Les 2 gels sont
Carbopol 934 p (S) Chlorhexidine - , Gl /Flore comparables
bactérienne
Durée : T=0, 21 et " . N -
Pluronic F127 (S) Curcuma [2%] - 45 jours Amélioration de tous les parameétres cliniques: PI, GI,
Etude sur Parodontite R En complément PPD et CAL / Réduction significative des niveaux de
, i Parameétres : . . S (46)
'homme chronique P, GI, PPD, CAL / du DSR A. actinomycetemcomitans (Aa), P. gingivalis (Pg) et
Xanthan (N) Chlorhexidine [1%)] Chlosite © s S 4

Flore bactérienne

T. forsythia (Tf) — Les 2 gels sont comparables
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Gel peut étre utilisé comme systéme

(202)

Etude in vit - Pol 407 (S, Moxifl i - - Seul . . .
uae invitro oloxamer (s) oxirioxacine el d'administration pour la parodontite
. . Durée : T=0, 3 mois
Etude sur Parodontite Polycaprolactone Moxifloxacine Parametres :
R . ycap + - ’ Seul Diminution PI, GI, PPD / Augmentation du CAL (36)
I'hnomme chronique (= polyesther) (S) N Pl, GI, CAL, PPD /
Ibuprofene -
Flore bactérienne
. Durée : T=0, 1 mois , " . . - N
Etude sur Parodontite R En complément Amélioration de la cicatrisation et entraine une
I"homme chronique n-p Curcuma Curenext © Parametres : d’un lambeau utilisation moindre d'analgésiques (133)
q CAL, PPD, EWH gesiq
. Dihydrate En complément , . T
Parodontit . . . Réduct ficative de | fondeur d d
Case report aro Or.] e Pluronic F-127 (S) d'azithromycine - - d’un lambeau et eduction ?'{g”.' icative de fa pr9 ondeur de sondage (32)
agressive . sans récidive de la destruction parodontale
[0,5%] de Perioglass
Carbopol (S) Réle important dans I'activité anti-inflammatoire,
Etude in vitro - + Eugénol - - Seul analgésique et anesthésique, antibactérienne et (121)
PEG 400 (S) dans le traitement des maladies parodontales
Durée : T=0, 3 et 6 Améliore la régénération parodontale / Réduction
Etude sur Parodontite , Atorvastatine - mois de la PPD, gain du CAL / Remplissage osseux
Méthylcellul A R Seul e . .
I"homme chronique éthylcellulose (4) [1,2%] Parametres : el significativement plus important dans le défaut (203)
Pl, mSBI, PPD, CAL intra-osseux
Chlorhydrate d
Gomme de gellane (N) or. vara ? € -
moxifloxacine Peut-étre utilisé comme systéme d'administration
Chlorhydrate de de médicaments parodontaux / Formulation
Etude in vit - Poloxamer 407 (S) . ; i i Seul p
uae m vitro moxifloxacine el optimale contient 19,072 % p/v de poloxamer 407 (204)
Gomme de gellane (N) Chlorhydrate de ) et 0,245 % p/v de gomme gellane
+ Poloxamer 407 (S) moxifloxacine
Carbopol 934 (S, Aloe vera - .
P (5) — Durée : T=0 et 4 Diminution parameétres cliniques: P, Gl et PPD apreés
. Chlorhexidine : .
Etude sur Parodontite (0,25%] semaines seul 4 semaines (41)
I"homme chronique n.p N GILIJcor:ate Ornigreat Gel © Parametres : Aloe Vera = substitut tout aussi efficace et abordable
ue gel Ornigreat ©
d'ornidazole [1 %] Pl, GI, BI, CAL, PPD queg g
Durée : T=0,3 et 6
Etude sur Parodontite mois En complément Amélioration des parameétres cliniques et
homme chroniaue Carbopol 934 P (S) Alendronate [1%)] - Parametres : du BSR radiographiques / Gain significatif de la hauteur de (89)
q PI, PPD, CAL/ la créte alvéolaire et du remplissage des défauts
Remplissage osseux
Durée : T=0,1 et 6 Administré localement dans un défaut osseux =
Etude sur Parodontite , Rosuvastatine mois amélioration des parametres cliniques parodontaux
. Méthylcellul A - R Seul . )
I'hnomme chronique éthylcellulose (4) [1,2 %] Parametres : el tels que PPD / CAL et a montré un remplissage (76)

mSBI, PPD, CAL, PI

osseux significatif
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Durée : T=0, 1 an

: Parametres :
. At tat 4 i i
. Méthylcellulose (A) orvasoa ine mSBI, Pl PPD, CAL / , Réductions moyennes de la PP‘D / Gain du CAL et du
Etude sur Parodontite [1,2%] . En complément pourcentage de remplissage osseux (71)
] A Evaluation N .
I'hnomme chronique . . du DSR Gel Atorvastatine a 1,2 % mieux que gel de
radiologique du N
i d Metforminea 1 %
Gomme de gellane (N) Metformine [1%)] rerl‘np Issage du
défaut osseux
Hvel Peut & ilisé R libérati
Etude in vitro ) Pluronic F127 (S) yclate Fle ) seul eut et_re utilisé comme systéme de libération (205)
doxycycline efficace pour les poches parodontales
Durée: T=0O et 6
i . Ré i isti ignificati la PPD,
Etude sur Parodontite Thymoquinone se\mames En complément éduction statlsthuemept significative de. a : de
homme chroniaue Carbopol (S) [0,2%] Parametres : PI, G, du DSR la phosphatase alcaline (ALP) dans le liquide (109)
q e PPD, RAL / Niveau créviculaire gingival (GCF) et augmentation du RAL
d’ALP dans le GCF
. Hyclate de Activité antimicrobienne significative contre S.
. Pluronic (S) . , . . . . P
Etude sur e rat Parodontite . doxycycline ) En complément | aureus, E. coli et E. faecalis / Réduction significative (15)
induite + du DSR des paramétres cliniques = meilleure option pour le
Carbopol (S) . . .
Ornidazole traitement de la parodontite
Durée : T=0, 6 et 12 , . " .
_ Carbopol 934 (5) Aloe Vera mois , Reductlortn moyenne de PIIDD: atnel!oratlon du CAL,
Etude sur Parodontite Paramatres : En complément du remplissage et de la régénération osseuse par (110)
'homme chronique Gl BoP. PPD CAL/ du DSR rapport au gel placebo / Résultats significativement
Gomme Gellane (N) Metformine [1%] Remplissage osseux meilleurs avec I'utilisation de gel Metformine
Carbopol 934 (S) Aloe Vera Durée : T=0, 6 et 12
Etude sur Parodontite mois En complément | Réduction moyenne de la profondeur de sondage et (86)
I"homme chronique Parametres : du DSR gains relatifs du CAL horizontal et vertical
Carbopol 934 (S) Alendronate [1%] mSBI, PI, PPD, CAL
Candidat potentiel comme systéme de libération
Etude in vitro - Poloxamere 407 (S) Quercétine - Seul dans la parodontite / Efficacité préclinique et (206)
clinique de la formulation doit étre établie in vivo
Chitosan (N) Lévofloxacine [10%]
Etude in vitro - + + Métronidazole - Seul Activité antimicrobienne in vitro (40)
Poloxamere 407 (S) [25%]
| Durée:T=0,3et6 , .
. Carboxyméthyl cellulose (A) . . Y . , Réduction moyenne de la profondeur au sondage,
Etude sur Parodontite . Acide borique mois En complément ain moven du CAL vertical et horizontal et (175)
I'hnomme chronique [0,75%)] Parametres : PI, du DSR g ¥

Carbopol (S)

mSBI, PPD, rCAL, BD

augmentation comblement osseux
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Carboxyméthyl cellulose (A)

Durée : T=0, 6 mois
Parametres : PI,

Etude sur Parodontite Acide borique En complément | Réduction moyenne de PPD et DDR, gain moyen du (174)
I"homme chronique * [0,75%] ) PPD, CAL, DDR, du DSR CAL
Carbopol (S) ! profondeur du
défaut osseux
Durée : T=0,3 et 6 Améliorations significatives des parameétres cliniques
Etude sur Parodontite mois En complément (P1, GI, PPD et CAL) et radiographique avec une
1934 p Zol - . . . T
I'homme chronique Carbopol 934 P (5) oledronate Parametres : du DSR réduction significative de la profondeur et de la (91)
PI, GI, PPD, CAL largeur du défaut
. . . . Duree : T=O.' 3,6et , Réduction significative de mSBI, PI, la profondeur de
Etude sur Parodontite Acide polylactique-co- Artyhromycine ) 9 mois En complément sondage (PPD) et gain du niveau d'attache clinique (9)
I'hnomme chronique glycolique (S) [0,5%] Parametres : du DSR g g (CAL) q
mSBI, PI, PPD, CAL
Durée : T=0, 3 mois
Etude sur Parodontite - 0 Parametres : En complément Réduction des parametres cliniques: PPD, Pl /
'homme chronique Gélatine (N) Mangoustan [4%] ) PPD, CAL, Pl / Flore du DSR Efficace contre Treponema denticola (95)
bactérienne
Etude sur Parodontite n.p Ornidazole Ornigreat Gel © | Duree :T:\O’ 1 mois En complément | Gel de curcuma = Diminution significative de PPD, PI
, . Paramétres : ; . ) (31)
I"homme chronique n.p Curcuma Curenext © Pl PPD. CAL du DSR et de CAL par rapport au groupe ornidazole a 1 mois
. Duree :T:Q' 36etd , Diminution de la PPD, gain du CAL / Réduction
Etude sur Parodontite Gomme de gellane (V) Metformine [1%] - mots En complément significative de la profondeur des défauts intra- (136)
I"hnomme chronique ? Résultats : Pl, mSBI, du DSR € P sseUx
PPD, CAL, DDR
Durée : T= , . T N -
uree joTurO et45 Réduction significative des parametres cliniques: PI,
Etud Parodontit N E |é t Gl, SBI, PPD etd i d'IL-6 et d'IL-8 d |
, ude sur are O.n e Hydroxy Ethyl Cellulose (A) | Simvastatine [1,2%] - Parametres : n complemen . L ¢ e\s nlveau?( ¢ ans’e (78)
I"hnomme chronique du DSR fluide gingival apres un traitement parodontal non
Pl, GI, SBI, PPD, CAL chirureical
/IL-6 et IL-8 &
i Durée : T=
Atorvastatine uree 04’ 3, 6et Réduction moyenne de la PPD, gain du CAL /
) Carbopol 934 p (S) o - 9 mois , , . . g
Etude sur Parodontite [1,2%] Paramétres : Pl En complément Réduction de la profondeur du défaut plus élevée / (80)
I'hnomme chronique SBI. PPD (EALI du DSR Amélioration plus importante pour le gel
Carbopol 934 p (S) Alendronate [1%] - m>Bl, ! ! d’Alendronate
IBD, DDR
Etude sur le rat Pa'rodo'ntite ) Kétoproféne ) ) seul Amélioration significative de I'inflammation gingivale (181)
induite et des scores parodontaux
Carbopol 934 (S) Activité anti-adhésion et inhibition contre S. mutans,
Etude in vitro - + Jus de canneberge - - Seul E. faecalis, A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis, (117)

Poloxamer 407 (S)

T. forsythia / = Alternative au gel de chlorexidine
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Durée : T=0, 3, 6 et

. . ) 9 mois , Réduction significative de Gl, PI, PPD, gain du CAL /
Etude sur Parodontite Simvastatine . En complément s . . N
, . Carbopol 934 p (S) Parametres : Gl, PI, i Quantité de remplissage osseux du défaut d'origine (81)
I"hnomme chronique [1,2mg] d’un lambeau L - R .
PPD, CAL/ statistiquement plus important apres 6 et 9 mois
Remplissage osseux
Durée : T=0, 2 et 6
. mois , Réduction significative de PPD, gain significatif du
Etude sur Parodontite R En complément . . .
B Y Y . I Carbopol 934 p (S) Alendronate [1%)] Parametres : P PAL a 2 et 6 mois / Remplissage osseux plus (90)
I'hnomme chronique du DSR .
mSBl, PI, PPD, PAL / important
Remplissage osseux
Durée : T=0, 3, 6 et
i , Ré i PPD, gai AL a 3,
Etude sur Parodontite , Atorvastatine 9 mois En complément eductlor'\ moy’enne.de gain moyen du C , o3
, ) Méthycellulose (A) Parameétres : mSBI, 6 et 9 mois / Réduction de la profondeur des défauts (72)
I'hnomme chronique [1,2%] du DSR . .
PPD, CAL/ radiographiques
Remplissage osseux
L Pluronic F127 (S) . . Gel injectable thermosensible pouvant étre utilisé
Etud t. - i S tat 2,29 - Seul , L K L . .
uaemn vitro + Méthylcellulose (A) imvastatine [2,2%] el pour l'administration sous-gingivale de Simvastatine (183)
Durée : T=0, 3 et 6
Etude sur Parodontite Simvastatine mois En complément Diminution moyenne de PPD a 6 mois, gain
, . Méthycellulose (A) Parametres : Gl, PI, P significatif du CAL / Pourcentage moyen de (77)
I'hnomme agressive [1,2mg] du DSR ) P O
PPD, CAL/ remplissage osseux significativement plus élevé
Remplissage osseux
, Rosuvastatine Durée:T=0, 3,6 et , . . R
. Méthycellulose (A) 0 uree . € . Réduction moyenne de PPD, gain du CALa 6 et 9
Etude sur Parodontite [1,2%] 9 mois En complément ! X .
) : - . mois / Réduction de la DDR (74)
I"homme chronique Méthycellulose (4) Atorvastatine Parametres : mSBI, du DSR Atorvastatine = résultats < 3 Rosuvastatine
ethyceliulose [1,2%] PI, PPD, CAL, DDR -
9 Ao - T= H
. Alendronate [1%] Durée: T \0’ 9 mois , Réduction de PPD, gain du RAL vertical et horizontal
Etude sur Parodontite + Parametres : En complément PR s
R . Carbopol 934P (S) . X / Pourcentage significativement plus élevé de (92)
I'homme chronique Lysat plaquettaire Pl, mSBI, PPD,RAL / d’un lambeau remplissage des défauts radiogranhiques 3 9 mois
(PL) Mesure défaut plissag graphiq
. Durée : T=0, 3 mois , , . NP R -
Etude sur Parodontite . N En complément Réduction significative des parametres cliniques Gl,
I'hnomme chronique Gélatine (N) Achyranthes aspera Parametres : du DSR PPD et gain du CAL a 3 mois (96)
4 Gl, BOP, PPD, CAL &
Durée : T=0, 3,6 et 9
. Ré ion sienificati PPD ai AL
Etude sur Parodontite Methylcellulose (A) Atorvastatine Paranr:)éltsres : En complément Atorvea(:,E’;\Cttilr?(;1 flﬁwnelilllceatflr\;er::ultats’ gilens(:r:\Sasta{tine (73)
I’'homme chronique ¥ [1,2%] : du DSR N q

P, mSBI, PPD, RAL /
Remplissage osseux

a3, 6 et9 mois

82




Tableau 6. Résumé des études sur I'utilisation de gel dans le traitement des maladies parodontales en Indonésie.

INDONESIE
. . Polymeére I , Lo [
Type d’article Maladie s ;llvant/ Principe actif Marque Protocole Application Résultats Ref.
. ) I ff I' i TNF- TGF-B1
Parodontite Sodium carboxymethyl . ) Gel peut affecter expressm’n ’du, —a et df’ GF-B (107)
Etude sur le rat L Huile noix de coco - - Seul dans le processus de régénération du tissu
induite cellulose (A) L .
parodontal chez les rats induits par la parodontite
Durée : T=0 et 30
Etude sur Parodontite . jours En complément Amélioration clinique de la réduction de la PPD et
I"homme chronique n-p Dioxyde de chlore Oxyfresh © Parametres : du DSR PBI (178)
PPD, PBI
Durée : T=0, 2, 3 et
6 mois Diminution du nombre de bactéries (P. gingivalis, T.
Etude sur Parodontite N Minocycline HCL périocline © Parametres : En complément | forsythia et T. denticola) et absence d’augmentation (23)
I'homme chronique P [2%)] PPD, CAL, PBI/ du DSR de ces bactéries au cours des 6 mois suivant
Analyse de plaque
sous-gingivale
Tableau 7. Résumé des études sur l'utilisation de gel dans le traitement des maladies parodontales en Irak.
IRAK
_— . Polymére/ L . _— ,
Type d’article Maladie Solvant Principe actif Marque Protocole Application Résultats Ref.
. Réduction significative du taux sérique de marqueur
Parodontite . \
N Metolose (A) , de stress oxydatif (MDA) et d'enzymes
induite chez Curcuma En complément . . (123)
Etude sur le rat + - - antioxydantes (SOD, CAT et GPx) / Effet antioxydant
le rat [12.5pg/ml] du DSR SR . .
L PEG (S) sur I'amélioration de la parodontite induite par
diabétique . s
ligature chez le rat diabétique
Metolose 90SH (A) Réduction significative de l'infiltrat inflammatoire
+ Curcuma - des cellules et de la résorption osseuse / Entraine
Parodontite PEG (S) En complément anglogen’ese ,et\depot de flbres. de collagéne / Effet
Etude sur le rat S - ostéogénese avec réduction du nombre (22)
induite Metolose 90SH (A) du DSR " A .
, . d'ostéoclastes et du dépot de fer dans trabécules
+ Tétracycline -
osseuses avec curcuma par rapport aux groupes DSR
PEG (S) . )
+ Tétracycline
Metolose (A) + PEG (S) Curcuma - Diminution significative de l'infiltration de cellules
Parodontite inflammatoires (RANKL / IL-1B), de la profondeur de
Etude sur le rat Hydroxyethyl cellulose (A) + - Seul sondage et du nombre d'ostéoclastes / Gel de (56)

induite

PEG (S)

Chlorhexidine

curcuma est aussi efficace que le gel de
Chlorhexidine
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Durée : T=0 et 30

Hyd | cellul A R j
! rOxpr:OPpEYG c(.es) ose Lycopene i Par J;u‘r:r .
Etude sur Parodontite arametres : En complément Gains d'attache, augmentation du niveau de TIMP1 (24)
I"homme chronique PI, BOP, PPD, CAL/ du DSR et réduction significative du niveau d'IL-8
q IL-8, MMPS et &
n.p Minocycline Arestin © TIMP1 dans fluide
gingival
] ‘ ‘ Réduction siznificati 2 réaction infl ire,
. Métolose (A) Huile essentielle éduction signi |Icat|\{e de la réaction ml amm.atowe
Parodontite . . du nombre d'ostéoclastes et de la résorption
Etude sur le rat N + pistachier - - Seul ) N . (124)
induite PEG () atlantique osseuse par régulation a la baisse des marqueurs
q sériques RANKL et IL-1B
Durée : T=1mois
Parameétres : IP, G, Réduction significative des parameétres cliniques : IP,
Etude sur Parodontite N Curcuma Curenext © BOP, PPD, CAL/ En complément | Gl, BOP, PPD, des médiateurs inflammatoires (IL-18 / (134)
I'hnomme chronique P Oral Gel Taux sériques de du DSR TNF-a) et du cuivre et augmentation des taux
Zn, Cu, Mg, IL-1B et sériques de zinc et de magnésium
TNF-a
Stimulation de la réépithélialisation rapide, la
Parodontite prolifération des fibroblastes et la cicatrisation grace
Etude sur le rat induite n.p Curcuma - - Seul a la formation de faisceaux épais de fibres de (207)
collagéne bien organisées / Action antibactérienne
efficace contre P. gingivalis
Tableau 8. : Résumé des études sur I'utilisation de gel dans le traitement des maladies parodontales en Iran.
IRAN
. . Polymeére . , Lo [
Type d’article Maladie s ;’Ivant/ Principe actif Marque Protocole Application Résultats Ref.
Utilisation possible comme systéme de libération de
Etude in vitro - Alginate (N) Risédronate - - Seul risédronate, soutenue et contrblée / Absence de (208)
toxicité cellulaire
Métronidazole Utilisation possible comme systéme de libération
Chitosan (N) + active de médicament sans effets cytotoxiques /
Etude in vitro - + - - Seul Ajout de gélatine diminue significativement le temps | (182)
P Chlorhydrate de g . R
Gélatine (N) . de gélification et augmente la résistance du gel a
vancomycine o
37°C
| = ff laré i la pl
Durée : T=0 et 3 Se’u' aucun.e vet sur' a reductlgn de. ? plaque
. - . , bactérienne / Diminue l'inflammation clinique ( de la
Etude sur Parodontite , Erythropoiétine mois En complément - .
B . Carboxyméthyl cellulose (A) - N profondeur de sondage (PPD) et améliore le gain (155)
I'hnomme chronique (EPO) Parametres : du DSR , X . . ; .
d'attache (Réduction niveau d'attache clinique

Pl, GI, CAL, PPD, BI

(CAL))
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Durée : T=0, 6 et 12

. sema\mes , Réduction significative de BOP et PPD / Réduction
Etude sur Parodontite Glycerol (N) Métronidazole Elyzol Gel © Parametres : En complément du nombre de colonies de P. gingivalis présentes (26)
I'hnomme agressive 4 ¥ PPD, CAL, BOP / du DSR - ging P
. dans les poche parodontales
Nombre de colonie
bactérienne
Durée : T= " . .
. uree .0' 3etb Amélioration des effets du traitement parodontal
Etude sur Parodontite Digluconate de mors En complément | non chirurgical chez les patients diabétiques atteints
’ i Xanthane (N) Chlorexidine [0,5% CHLO-SITE® Paramétres : i glcalc’ P ques att (47)
I'hnomme chronique . du DSR de parodontite (étude avec de nombreuses limites) /
/ 1%] Glycémie a jeun, S \
Diminution du taux d'HbAlcb
HbAlc
Durée:T=0,1et2
Eltude sur Parodo.ntite Gélatine (N) Aloe vera i mqis En complément Diminutiop de,GI e-t PPD, mais plus fait.)le que le (97)
I'hnomme chronique Parametres : du DSR contréle témoin sans gel = peu efficace
PI, GI, PPD
Tableau 9. Résumé des études sur l'utilisation de gel dans le traitement des maladies parodontales au Japon.
JAPON
. . Polymeére . . Lo [
Type d’article Maladie s ;’Ivant/ Principe actif Marque Protocole Application Résultats Ref.
Hydrogel réticulée a la lumiére visible = excellent
seul échafaudage pour les ostéoblastes / Ostéoblastes
Etude in vitro - Gélatine méthacryloyle (S) Ostéoblastes - - encapsulés dans un hydrogel GelMA-RF ont le (165)
potentiel de régénérer la masse osseuse et traiter
les défauts osseux complexes
Durée :T=0,4 et 8
semaines Diminution des bactéries associées a la parodontite
Etude sur Parodontite N Minocvcline 2% Periocline™ Paramétres : En complément et augmentation des bactéries associées a la santé (25)
I’hnomme chronique P 4 ? Nbre bactéries la du DSR parodontale / Amélioration des saignements au
plague sous- sondage
gingivale
SAP hydrogel Th’érapie combinée PTH/.SPG-'178 = guérison des
. - Hormone défauts parodontaux chirurgicaux chez les rats,
Parodontite Gel peptidique auto- s (SPG-178) R e .
Etude sur le rat N , parathyroidienne 3 - Seul peut-étre en augmentant la prolifération cellulaire, (172)
induite assemblé (SPG-178) (S) (- acheté chez B . e s - . .
systémique (PTH) Menicon I'angiogeneése et la différenciation ostéoblastique /

Amélioration de la cicatrisation parodontale
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Tableau 10. Résumé des études sur I'utilisation de gel dans le traitement des maladies parodontales en Jordanie.

JORDANIE
. . Polymeére .. , Lo [
Type d’article Maladie s ;llvant/ Principe actif Marque Protocole Application Résultats Ref.
S . R Utilisati ibl 2 d'autres étud
Etude in vitro - Pluronic® F127 (S) Ibuproféne - - Seul fisation possible sous reserve ¢ autres etldes (209)
comme sur la cytotoxité
Carbopol (5) Ibuproféne _ Propriétés rhéologiques, bioadhésives et de
libération de médicament in vitro dépend du type de
TegoSoft® (N) n.p - gel
Etude in vitro i i seul Viscosité et propri.étés viscoélastiques : oléogel > (187)
Carbopol (S) + TegoSoft® bigel > hydrogel
(N) + Diethylene glycol n.p R Bigel et 'oléogel = plus prometteurs en tant que
monoethyl ether (S) systémes d'administration de médicaments pour le
traitement local de la parodontite
Tableau 11. Résumé des études sur lutilisation de gel dans le traitement des maladies parodontales en Malaisie.
MALAISIE
Polymeére, ,
Type d’article Maladie S :Ivaer:t/ Principe actif Marque Protocole Application Résultats Ref.
Flurbiproféne Effet antibactérien et anti-inflammatoire / Effets
Etude sur le rat Chitosan (N) + - - Seul thérapeutiques supérieurs par rapport aux mélanges (63)
Triclosan physiques des médicaments individuels
Hydroxypropy‘l cellulose (A) Monxifloxacine i Utiliéat'ion.possible in \,/M.) co_mme systélmle de
Etude in vitro ) + Poloxamere 407 (S) ) seul libération prolongée in situ / Efficacité (34)
antimicrobienne contre S. Mutans et A.
Chitosan (N) Moxifloxacine - actinomycetemcomitans
Chlorhydrate d
Gomme badam (N) or. vara ‘e € -
moxifloxacine I . I
Utilisation possible comme vecteur de libération de
- hlorh médicaments antimicrobiens / Absence de
Etude in vitro - Gomme karaya (N) ¢ or.ydratfe de - - Seul caie 'ts antimi ) ,/ (33)
moxifloxacine propriétés antimicrobiennes inhérentes contre A.
actinomycetemcomitans et S. mutans
. Chlorhydrate de
Chitosan (N) . . -
moxifloxacine
Diclofénac Diminution des paramétres inflammatoires /
. Poloxamere 407 (S) potassique [0,2%] Amélioration du processus de cicatrisation
Parodontite P . N
Etude sur le rat induite + + - - Seul (réépithélialisation - nécrose - oedéme) / (30)
Xanthan (N) Métronidazole Combinaison des deux médicaments accélére la
[5%] guérison
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Tableau 12. Résumé des études sur I'utilisation de gel dans le traitement des maladies parodontales a Taiwan.

TAIWAN
. . Polymeére I , Lo [
Type d’article Maladie s ;llvant/ Principe actif Marque Protocole Application Résultats Ref.
Réduction significative de la perte osseuse
, parodontale, de l'infiltration inflammatoire ET
Glycérol (N) R IR
. diminution significative du TLR2 , RAGE et TNF-a / =
Etude surla Parodontite + Pamplemousse I " . .
) Lo . o - - Seul Inhibition de I'induction de la parodontite (100)
souris induite Carboxyméthyl-hexanoyl (= Naringine) L. .
. expérimentale avec des caractéristiques de
chitosan (N) . . . N .
manipulation et de réponse a l'inflammation
favorables
Complexe hydrogel + iPSCs-BMP-6 favorise
Chitosan (N) Bone I'ostéogeneése et la différenciation de nouveaux
Etude sur le rat + Morphogenetic - - Seul tissus conjonctifs et la formation de PDL / = nouvelle | (150)
Gélatine (N) Protein / iPSC stratégie pour améliorer la régénération
parodontale
Tableau 13. Résumé des études sur l'utilisation de gel dans le traitement des maladies parodontales en Thailande.
THAILANDE
Polyme 5
Type d’article Maladie ‘; ;’::":/ Principe actif Marque Protocole Application Résultats Ref.
Activité anti-microbienne contre S. mutans et P.
. . Chlorhydrate de gingivalis et libération du médicament retardée
Etud t - R = Coloph N . - - Seul . I .
uae invitro osin = Colophane (N) vancomycine (HCl) el pendant 7 jours = Utilisation possible comme (192)
systeme d'administration de médicaments
Hyclate de Ajout d’huile de citron (<10%) réduit la dureté du
. . doxycycline gel, et augmente son adhérence et la durée de
E - R = Coloph N - - I
tude in vitro osin = Colophane (N) + seu libération du principe actif / Améliore activité anti (11)
Huile de citron vert microbienne contre P. gingivalis et S. aureus
Durée : T=0,1,3 et6
mois
Etude sur Parodontite . Thé vert R En complément Réduction de tous les parameétres cliniques par
I’huommue chroni ule Dérivés de cellulose (4) (C sin\;nsis) ) Parametres : du FI;SR - ra O:Jt a DSpR seula 3 moils e (106)
a : PPD, CAL, Gl, BOP, PP
Pl
ilisati ibl R libérati
red sie 1+ o sl o e e o
Etude in vitro - MéthylCellulose (A) + Métronidazole - - Seul (184)

Pluronic 127 (S)

parodontite / Fibre de soie = augmente la résistance
du gel
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Bleached shellac (S)

Hyclate de

Activité antimicrobienne élevée et inhibition de la

doxycycline croissance de S. aureus, E. coli, S. mutans, P.
Hyclate de gingivalis et C. albicans
Etude in vitro Ethocel (S) . Seul Eudragit RS chargé de DH = plus facile a injecter, (16)
doxycycline . . e .
faible viscosité et libération avec une concentration
Hyclate de plus élevée = Utilisation potentielle comme systéme
Eudragit RS (S) doxycycline de libération de médicaments
Le mix des polymeres permet d'améliorer la
L Acide Polyacrylique (S) + , ) gélification du gel et sa résistance / Utilisation
E M | | . N o
tude in vitro Poloxamer 407 (S) étronidazole seu potentielle comme systéme de libération de (185)
médicaments
Activités antimicrobiennes contre S. aureus, E. coli,
Hyclate de S. mutans et P. gingivalis / Ajout de clou de girofle a
Etude in vitro Eudragit RS (S) 4 . Seul retardé I'échange de solvant et prolongé la (17)
doxycycline L e .
libération de DH / Utilisation potentielle comme
systéeme de libération de médicaments
Inhibition efficace de P. gingivalis, S. mutans et S.
Hyclate de aureus / Systéeme de gel de formation in situ de
Etude in vitro Cholestérol (N) do»; veline Seul cholestérol chargé en DH comprenant 10% de (10)
yey benzoate de benzyle = formulation appropriée pour
le traitement de la parodontite
. Hyclate de s . . .
Eudragit RS (S) doxveveline Activités antimicrobiennes contre S. aureus, E. coli,
yey C. albicans, S. mutans et P. gingivalis / Utilisation
Etude in vitro Eudragit RS (S) Métronidazole Seul potentielle comme systéeme de libération de (17)
médicaments / ERS chargés d'hyclate de doxycycline
Eudragit RS (S) Peroxyde de a montré de meilleurs résultats
benzoyle
Ehylcellulose (A) - Toutes préparations acceptables comme formes
posologiques injectables / Inhibition de la croissance
Etude in vitro Gomme laque blanchie (N) - Seul de S. aureus, E. coli, C. albicans, S. mutans et P. (192)

Eudragit RS PO (S)

gingivalis / = utilisation potentielle pour le
traitement de la parodontite
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Tableau 14. Résumé des études sur l'utilisation de gel dans le traitement des maladies parodontales au Vietnam.

VIETNAM
. . Polymeére I , Lo [
Type d’article Maladie s ;llvant/ Principe actif Marque Protocole Application Résultats Ref.
o Hydroxyéthyl cellulose (4) + , . Ac.t.ivitjé antimicrqbienne apres 24t1 de trai?er{nen‘t/
Etude in vitro - Métronidazole - - Seul Utilisation potentielle comme systéme de libération | (210)
Carbopol (S) -
de médicaments
Tableau 15. Résumé des études sur Iutilisation de gel dans le traitement des maladies parodontales en France.
FRANCE
, , Polymere, . , . p
Type d’article Maladie s c:llvant/ Principe actif Marque Protocole Application Résultats Ref.
Effet antibactérien avec diminution significative de
Gomme de Xanthane (N) Hémoglobine la croissance de P. gingivalis aprés 24 h /
Etude in vitro - + d'Arenicola marina - - Seul Cytocompatibilité / Intérét thérapeutique pour (144)
Acide hyaluronique (N) (M101) optimiser le traitement de la parodontite avec une
approche non invasive
Diminution significative de I'expression des
Etude sur la Atorvastatine marqueurs pro-inflammatoires (TNF-a et IL-1B) et le
. - Chitosan (N) + - - Seul RANKL pro-ostéoclastique in vitro sur des cellules (69)
souris . . , S . ;
Lovastatine orales infectées par P. gingivalis / Amélioration de la
régénération osseuse in vivo chez la souris
Tableau 16. Résumé des études sur Iutilisation de gel dans le traitement des maladies parodontales en Hollande.
HOLLANDE
Polyme 5
Type d’article Maladie : ;’I’::r::/ Principe actif Marque Protocole Application Résultats Ref.
Polymere Utilisation comme systeme de libération de
Etude sur le . . . Doxycycline + médicaments parodontaux / Réduction la charge
. Parodontit | tide (PIC . . - - Seul . L
chien arodontite po ylsocyan?syjep ide (PIC) Lipoxin A4 (LXA4) el bactérienne sous-gingivale et du taux d'IL-8 pro- (19)
inflammatoire / Amélioration de I'attache gingivale
Polymere L Injectabilité appropriée, aucune réponse
. . Lipoxin A4 (LXA4) + . .
Etude sur le rat polyisocyanopeptide (PIC) P ;Ionx c iline ) - - Seul inflammatoire in vivo / Utilisation possible comme (2112)
(S) yey systeme de libération pour thérapie parodontale
Poloxamer 407 (S) Lipoxin A4 (LXA4) Gel PIC.moms wsqueux,. m?cgn!quement plus faible
mais conserve leur intégrité plus longtemps
Etude in vitro - Polymere - - Seul comparé au gel Poloxamer/ Utilisation possible (189)
Polyisocyanopeptide (PIC) Lipoxine A4 (LXA4) comme systéme de libération pour I'administration

(S)

de médicaments parodontaux.
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Tableau 17. Résumé des études sur I'utilisation de gel dans le traitement des maladies parodontales en Hongrie.

HONGRIE
. . Polymeére .. , Lo [
Type d’article Maladie s ;llvant/ Principe actif Marque Protocole Application Résultats Ref.
. Utilisation possible comme systéme d'administration
. . Metronidazole . 1 . . .
. Acide poly-y-glutamique de plusieurs médicaments sensible au pH mais aussi
Etude in vitro - . . + - - Seul . o i ) (188)
méthacrylé (MPGA) (S) . a la photopolymérisation / Biocompatible et
Chlorhexidine s
biodégradable
Metronidazole
Kolliphor RH40 (S) +Zinc hyaluronate Lipogel utilisable comme systéme de libération de
(ZnHA) médicaments a base de lipides anhydres utilisable
Etude in vitro - - - Seul comme / Combinaison de MZ et de ZnHA peut (212)
Hydroxypropylmethyl fournir une thérapie antimicrobienne efficace pour
cellulose (A) Amoxicilline les patients allergiques a la pénicilline
+ Kolliphor RH40 (S)
Tableau 18. Résumé des études sur 'utilisation de gel dans le traitement des maladies parodontales en Italie.
ITALIE
. . Polymeére . . Lo [
Type d’article Maladie s :Ivant/ Principe actif Marque Protocole Application Résultats Ref.
Durée:T=0, 6, 8,
. 24,36 et 48 Gel pourrait aider a assurer une plus grande
Parodontite . . . , i . N L
Etude sur stade Il Acide Hyaluronique (N) N ) semaines En complément réduction des parameétres cliniques de (137)
I"homme énéralisée + Polynucléotides (N) P Parametres : du DSR I'inflammation dans les poches résiduelles profondes
g PPD, CAL, mSBI, Pl / mais peu significatif
Récession gingivale
. Durée : T=0, 3 et 6 Diminution 5|gn|f|cat|\{e dela .profo'ndeur de Poche
Parodontite Acide 5- mois PPD, BOP et MOB apres 6 mois mais aucun résultat
Etude sur stade Il et Il o R En complément sur les récessions gingivales
R - n.p aminolévulinique Aladent © Paramétres : ) ) N (213)
I'hnomme et péri- du DSR Pour les patients implants, absence significative de
. . [5 %] PPD, BoP, REC, PN . )
implantite MOB douleur et légere augmentation du nombre de fils
exposés
Digluconate de Caractérisation physico-chimique d'une série
Pluronic F-127 (S) + g L d'hydrogels thermosensible injectable a base de
Hydroxypropylmethyl chlorhexidine P407 formulés dans I'eau et dans du PBS dans le but
Etude in vitro - yaroxypropy v [0,2 %] + - - Seul . . . (186)
cellulose (A) + Gomme de Hyclate de de moduler le pH final et d'évaluer l'influence de

Xanthane (N)

doxycycline [3 %]

I'ajout d'excipients polymeéres hydrophiles sur les
propriétés thermogélifiantes
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Acide 5-

Effets pro-prolifératifs sur fibroblastes gingivaux

Etude in vitro - n.p aminolévulinique Aladent © - Seul humains (hGF) et les ostéoblastes humains primaires | (214)
(ALAD) [5 %] (hOB), probablement via la génération de ROS
Gel mucoadhésif pouvant étre utile dans la
Etude surla i Hydroxypropyl Probiotique i i seul normalisation de la flore bactérienne des gencives et (158)
souris méthylcellulose (A) (Lactobacillus) |'amélioration de la pathologie tissulaire des
troubles gingivaux
Probiotique + Biorepair
. Gomme xanthan (N) + PEG Lactoferrine + P Durée : T=0,3 et 6
Parodontite S Poudre de feuill Parodontgel mois
Etude sur stade l et Il (8) d'zr r?g eb edu' e,s Intensive Parametres : Réduction significative de PPD, de BoP et du niveau
R (attention o€ barbadensis ' Seul de plaque PCR / Aucune différence significative par (55)
I'homme . . PPD, BoP, MOB, N - .
ils ont mis , . rapport a un gel de Chlorhexidine conventionnel
deletll: ) Récession, plaque
gradeletll: | Hydroxyéthyl cellulose (A) + Chiorhexidine Curasept dentaire
PEG (S) Periodontal Gel
Parodontite
sévere Durée : T=0 et
tade lIl/IV H hlorite d 6 i , L) . N . N .
Etude sur (stade 111/1V) ypoc . orite de . m\0|s En complément Amélioration des parametres cliniques a 6 mois,
I"homme avec P sodium + Perisolv® Parametres : du DSR diminution de PPD, BoP et augmentation CAL (64)
progression acides aminés FMPS, FMBS, PPD, ! &
lente/modé CAL, GR
rée
Parodontite Durée : T=0 et 15
Etude sur sévere n Acide sulfonique/ HybenX© minutes En complément Amélioration significative de I'élimination de la (179)
I'homme (stade lll et P sulfurique v Parametres : du DSR plaque bactérienne des poches profondes
V) plaque dentaire
Durée:T=0,3,6,9
et 12 mois
Parametres :
E P i E 1é A iffé ignificati 5 DSR
,tude sur arodqntlte Acide Hyaluronique (N) np Hyadent® PPD, BoP, PI, REC, n complément bsence de différence significative comparée au DS (140)
I'hnomme chronique . du DSR seul
CAL / Espeéces
bactériennes
spécifiques
n Huile olive ozonée Geli0O3 © Durée :T=0,1et3
Parodontite P mois , Réduction des paramétres cliniques : PPD, CAL, GI /
Etude sur N En complément . . .
homme stade Hvd ‘thvicellul A) + Parametres : du DSR Alternative moins efficace que le gel de (53)
Ill/grade B ydroxye p\éée(s;J ose (4) Chlorhexidine - PPD, CAL, GI, PI, Chlorhexidine concernant le CAL et le GI
BoP
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Etude in vitro

Poly oxyde d'éthyléne (S)
+ Methylcellulose (A) +

Vitamine C

Utilisable comme systéme de libération de
médicaments / Propriétés rhéologiques du gel et la

Hydrogel H42® - Seul géométrie de I'aiguille sont des facteurs (215)
Collagene (N) fondamentaux pour l'insertion et le maintien du gel
parodontal in situ
Metronidazole Bonne viscosité et propriétés mucoadhésives /
[20 mg/ml] Efficacité in vitro sur les especes A.
R . + actinomycetemcomitans, S. sanguinis, P. micra et E.
Etud t - Hyd thyl cellul A - - Seul L e .
uae invitro ydroxyéthyl cellulose (4) Hyclate de el corrodens et sur le biofilm bactérien durant 13 jours (37)
doxycycline / Utilisable comme systéme de libération de
[10 mg/ml] médicaments
Amonium Durée : T=0 et Absence d'effets secondaires et/ou inconfort /
. quaternaire 15jours Réduction statistiquement significative de A.
Etude sur Parodontite , N . . o .
B . Hydroxyéthyl cellulose (A) + lons Argent + Gel ADC© Parametres : Seul actinomycetemcomitans, P. gingivalis, T. forsythia, T. (50)
I'hnomme chronique . . .
Digluconate de Colonies denticola, F. nucleatum, C. rectus et de la charge
chlorhexidine[0,1%] bactériennes bactérienne totale apres traitement
Durée : T=0 et
. 15jours N e s L
Etude sur Parodontite . . Seul (a Aucune différence de la charge bactérienne du
X i A. hyaluronique (N) lons Argent - Paramétres : - . N . (216)
I"homme chronique Colonies domicile) complexe rouge / Peut étre utilisée a domicile.
bactériennes
Durée : T=0 et 15
Eltude sur Parodolntite Acide Hyaluronique (N) lons Argent i Para{?nuértsres : En complément Diminution sigr?ificative dela Fha?rge bactérienne / (138)
I'homme chronique o du DSR Bon impact sur le biofilm oral
Activité
antimicrobienne
. Gel injectable in situ biocompatbile, permet
Digluconate de d'obtenir une libération prolongée d'agents
Etude in vitro - Poloxamer 407 (S) Chlorexidine - - Seul R lon proiongee d ag (53)
(0,5% / 1%] antimicrobiens / Pourrait améliorer les résultats des
! traitements antimicrobiens de la parodontite
Tableau 19. Résumé des études sur I'utilisation de gel dans le traitement des maladies parodontales en Lituanie.
LITUANIE
Polymeé 5
Type d’article Maladie ; :IT:;:/ Principe actif Marque Protocole Application Résultats Ref.
. Durée:T=0a2 . . I .
Parodontite Pro- ) mois Réduction significative de la PPD, gain de CAL /
Etud hroni . - R E 1é t Meill dsultats clini | h
, ude sur Cc rorjlo!ue\ Collagene de type 1 (N) anthocyanidines i Paramatres : n complémen e’| (Ieurs resu’ .a s c.|n|ques pour les poF es (153)
'homme (modérée a du DSR modérées / Amélioration de la concentration de
N (PACN) PPD, CAL, BOP, PI, .
sévere) MMP-3 MMP-3 dans la salive
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Tableau 20. Résumé des études sur I'utilisation de gel dans le traitement des maladies parodontales en Pologne.

POLOGNE
. . Polymeére I , Lo [
Type d’article Maladie s ;llvant/ Principe actif Marque Protocole Application Résultats Ref.
. Durée:T=0a3 Amélioration de la capacité antioxydante des tissus
Etude sur Parodontite mois En complément arodontaux / Entraine une réduction des niveaux
’ chronique Acide hyaluronique (N) n.p Hyadent BG® . P P - S ) (193)
I'homme modérée Parametres : du DSR d'inflammation gingivale et augmente le niveau
BoP, PPD, CAL d'attache parodontale
Tableau 21. Résumé des études sur Iutilisation de gel dans le traitement des maladies parodontales au Portugal.
PORTUGAL
Polymeé 5
Type d’article Maladie ‘; ;T:'::/ Principe actif Marque Protocole Application Résultats Ref.
Propriétés antimicrobiennes, vecteur de facteurs de
. Acide hyaluronique Lysat plaquettaire croissance cellulaire et/ou autologue pour la
Etud t - , . - - Seul .
uae invitro méthacrylé (N) (PL) eu technologie de (140)
régénération endogene (ERT)
Tableau 22. Résumé des études sur I'utilisation de gel dans le traitement des maladies parodontales en Roumanie.
ROUMANIE
Type d’article Maladie P‘;ZT:’::/ Principe actif Marque Protocole Application Résultats Ref.
Faibl totoxicité et effi ité antibactéri
Etude in vitro - Chitosan (N) Argent - - Seul aible cytotoxicite et efficacite antibacterienne (147)
contre S. aureus, K. pneumoniae ou P. gingivalis
Parodontite Fructoborate de
Etude sur le rat induite Carbomere (Synthalen K) (S) Calcium + Acide - - Seul Réduction de I'inflammation dans le tissu parodontal | (159)
Borique
Hydroxypropyl cellulose (4) Digluconate de Chlorhexamed Durée : T=0,3 et 6
y ypropy Chlorhexidine [1%] © mois Amélioration significative de tous les parametres
. Parametres : cliniques. Absence de différence entre les 2 gels sur
Parodontite - s . . . . . .
Etude sur chronique - Pl, indice d'hygiene | En complément les résultats cliniques, microbiologiques et (50)
I'homme modé?ée h?'glr:mo_gf"te dleo buccale simplifiée, du DSR enzymatiques & 6 mois
Hydroxypropylméthyl- C+ Ic-)|rerz):s I('T’f\ [mA)] Durimplant © Gl, BoP /PPD / CAL
cellulose (A) ym, P / Détection
sauge, menthe bactéries

poivrée...)
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Tableau 23. Résumé des études sur l'utilisation de gel dans le traitement des maladies parodontales en Slovénie.

SLOVENIE
. . Polymeére I , Lo [
Type d’article Maladie s ;llvant/ Principe actif Marque Protocole Application Résultats Ref.
, . Absence de différence du nombre de sites
. Durée:T=0a3 . N L
Parodontite . . pathologiques et des parametres cliniques par
; Probiotiques mois . N o
Etude sur chronique . R En complément | rapport au DSR seul / Entraine un nombre plus élevé
’ n.p (souches L. brevis et - Paramétres : ) o . ) (180)
I"homme stade lll et du DSR de sites malades - utilisation est donc infondée /
L. plantarum) BoP, IGB, PII, PPD, . L .
\Y) Conformément aux directives EFP récemment
REC, CAL L. \ .
publiées, n'est pas recommandé
Tableau 24. Résumé des études sur Iutilisation de gel dans le traitement des maladies parodontales en Suisse.
SUISSE
, , Polymere, I , . )
Type d’article Maladie s :Ivant/ Principe actif Marque Protocole Application Résultats Ref.
Gel de Activité antimicrobienne contre les bactéries
- . associées a la maladie parodontale - Elimination
L Taurolidine taurolidine / R e . . .
Etude in vitro - n.p (2% / 3%] Geistlich - Seul compléte des biofilms semble impossible et souligne (67)
’ ’ I'importance d’une élimination mécanique au
Pharma AG ,
préalable
Biomatériau 3D synthétique, capable de répondre
aux changements de pH, de température et de force
Peptides auto- ionique / Favorise le processus de régénération
Etude in vitro - Peptide P11-4 (S) assemblés (SAP; - - Seul tissulaire par augmentation de la viabilité des (170)
P11-4) fibroblastes du ligament parodontal, la migration de
ces cellules sur et dans une matrice polymeére et les
capacités de la MEC
Durée : T=0, 4, 7 , .
. uree 0’. 7 et Gain de niveau d'attache clinique, réduction de
. Hypochlorite de 12 mois . . . .
Etude sur Parodontite , . e R En complément poche parodontale sans induire de récession
; . Carboxyméthyl cellulose (A) sodium Perisolv Paramétres : , ) ; e (64)
I'homme chronique du DSR supplémentaire mais absence de différence
[0,95 %] PP, BoP, GR / ,
. L comparé au DSR seul
Présence bactéries
Peptides auto- Renforce la différenciation ostéogénique des cellules
Etude in vitro - Peptide P11-4 (S) assemblés (SAP) - - Seul souches du follicule dentaire humain (DFSC) / Effet (1712)
P11-4 et P11-28/29 antibactérien significatif sur P. gingivalis
Diminution significative du nombre de bactéries /
Etude in vitro - n.p Taurolidine PerioSept Gel © - Seul Gel de Taurolidine concentré a 3% est aussi actif (66)
voire supérieur au gel de Chlorhexidine a 0,2 %
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Tableau 25. Résumé des études sur I'utilisation de gel dans le traitement des maladies parodontales en Turquie.

TURQUIE
. , Polymé .. , . .
Type d’article Maladie g ;’::r::/ Principe actif Marque Protocole Application Résultats Ref.
Diminution de la libération de cytokines pro
. . inflammatoires (IL-1B, IL-6 et IL-8) et anti-
E | - h N A 29 - - |
tude surle rat Chitosan (N) torvastatine [2%] seu inflammatoires (TGF-B1 et TGF-2) / Cicatrisation | (°%)
osseuse alvéolaire significative
Durée: T=O et 4
Parodontite sema\mes Absence d’amélioration des résultats cliniques par
Etude sur chronique Parametres : En complément rapport au DSR seul / Néanmoins, diminution des
R i q R Acide Hyaluronique (N) n.p Gengigel © Pl, Gl, BoP, PPD, P PP e L ’ (142)
I'hnomme modérée a du DSR taux d'adénosine désaminase (ADA), de catalase
sévere GRH, CAL/PISA / (CAT) et de glutathion (GSH) dans le fluide gingival
Niveaux d’ADA, & ging
CAT, GSH
. Diminution des niveaux de cytokines pro-
Chltos+an (N) inflammatoires (IL-1B, IL-6, IL-8) et anti-
Etude in vitro - Atorvastatine - - Seul inflammatoires (TGF-B1, TGF-B2, TGF-B3, IL-10) (83)
PEG (S) . ) . ;
apres incubation avec des cellules fibroblastiques
hGF
Tableau 26. Résumé des études sur Iutilisation de gel dans le traitement des maladies parodontales en Argentine.
ARGENTINE
. . Polymé .. . . [
Type d’article Maladie Z ;T:r::/ Principe actif Marque Protocole Application Résultats Ref.
Bi bl - T
Chitosan (N) N ) |ocor_npat|b e avec aung]entatllon’dc? la .prollfergtlon
N Silice colloidale + des fibroblastes / Favorise la régénération du tissu
Etude in vitro - , extrait de Larrea - - Seul parodontal endommagé tout au long de la maladie (128)
Carboxyméthyl Lo . .
divaricata parodontale / SiO2 = environnement pour une
cellulose (A) . e
éventuelle biominéralisation
Biocompatibles / Activité antimicrobienne contre S.
Etude in vitro i Chitosan (N) Huile de thym i i seul aureus et S. rrjutaf':s / Syst.eme.de I|berat4|on pour (98)
(Thymol) une double thérapie antimicrobienne-antioxydante

pour une maladie parodontale
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Tableau 27. Résumé des études sur l'utilisation de gel dans le traitement des maladies parodontales au Brésil.

BRESIL
Type d’article Maladie P‘;ZT:;:/ Principe actif Marque Protocole Application Résultats Ref.
Etude sur le rat Parodqntite np Alendronate [1%] ) ) En complément Meilleure régénération o§seuse au niveau de la (93)
induite du DSR furcation
Activité antimicrobienne contre les bactéries Gram
Etude sur le Huile essentielle de +/-/ P’ropriétés physicochimiques et rhéologiques
chien Parodontite Chitosan (N) Faux Poivrier - - Seul idéales pour application topique = possible (99)
(Schinus molle L.) utilisation en prévention et le traitement de la
maladie parodontale chez le chien
Durée : T=0, 30, 60
Etude sur Parodontite ' ' jours et \18 mois En complément Réduction de la profgndeur des pgches
homme chronique B-cyclodextrine (N) Doxycycline [10%] n.p Parametres : du DSR parodontales / Augmentation de la densité osseuse (217)
PPD, CAL, BoP, VPI et du niveau d'attache clinique
/densité osseuse
Etude sur Parodontite Duree ;nTc;S’g et6 En complément Amélioration significative de CAL et BoP / Réduction
) . Carbopol 934P (S) Alendronate 1% n.p N B significative de PPD / Effets positifs sur la réparation (87)
I'hnomme chronique Parametres : d’un lambeau osseuse parodontale
CAL, PPD, BoP, DSR
. Carbopol 934 P (5) Diminution de I'Iin.flammation.générale dl:|
Etude sur le rat Parodontite + Noix de cajou Orabase © i seul parodonte, des médiateurs pro-inflammatoires (119)
induite PEG (5) (COX-2, NOS-2, INF-y, OSCAR et TGFPB1) et
I'expression des genes pro-inflammatoires (TGFB1)
Réduction de la perte osseuse alvéolaire, de
Parodontite Carbopol 934 P (S) |'expression relative de I'ARNm de TNF-q, IL- 1B,
Etude sur le rat induite + Noix de cajou Orabase © - Seul RANKL et de I'activité myéloperoxydase du tissu (120)
PEG (S) gingival / Adjuvant bénéfique a la thérapie
parodontale non chirurgicale
Durée : T=0, 3 et 6 Réduction de PPD, BoP, gain significatif de CAL /
Etude sur Parodontite N Alendronate de mois En complément Remplissage osseux significatif a 6 mois post-
I'homme chronique Carbomere 934 (5) sodium [1%] ) Parametres : du DSR traitement / Adjuvant bénéfique a la thérapie (88)
CAL, PPD, BoP parodontale non chirurgicale
Etude sur le rat Parodontite Hydroxyethyl cellulose (A) Simvastatine [1%] ) ) En complément Diminution de I'expression significative de MMP-8 / (79)

induite

du DSR

Perte osseuse significativement plus faible
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Tableau 28. Résumé des études sur I'utilisation de gel dans le traitement des maladies parodontales aux Etats-Unis.

USA
. . Polymeére . . Lo [
Type d’article Maladie s ;llvant/ Principe actif Marque Protocole Application Résultats Ref.
Semi-synthetic- Amélioration des paramétres cliniques de la
glycosaminoglycan , parodontite PD / CAL / perte osseuse alvéolaire, et
E | . . E | . . . )
tude‘sur € Parodontite | Carboxyméthyl cellulose (A) Ether (SAGE) - - n complément cytokines pro-inflammatoires / Complément (154)
chien e o du DSR . . .
(dérivé de I'acide innovant dans le traitement de la maladie
hyaluronique) parodontale chronique
Parodontite . . Préservation de I'os parodontal / Réduction de
Etude sur le rat rodonti Poloxamer 407 (S) Simvastatine - - Seul vatl h P ) / Réducti (82)
induite I'inflammation
Réduction de la viabilité bactérienne planctonique:
L . . o P. gingivalis et A tibact Faible toxicité
Etude in vitro - Carboxyméthyl cellulose (A) Acide nitrique - - Seul glng/\{u s et Aggregati .ac er/ a,| . (.e oxiet ? pour (157)
les hGF a leurs concentrations bactéricides apres une
exposition de 24 heures
_ Inhibiteur béta de la Prese'rvatlc_)n del (.)-S et du Ilga?ment alvéolaires /
Parodontite . R Prévention de I'inflammation parodontale
Etude sur le rat . Pluronic F127 (S) glycogéne synthase - - Seul . " . (168)
induite . BIO = puissant modulateur de l'inflammation et
kinase 3 (BIO) L
agent ostéogénique
Acide 1,4- Augmentation de |'expression de genes
Etude sur |a Parodontite dlhyt?lrophenonthrol osteogemque.s / D|m|n.ut|on del e?(pressmn d.e genes
souris induite PEG (S) in-4-one-3- - - Seul de cytokines pro-inflammatoires / Favorise (161)
carboxylique (1,4- I'accumulation de CXCR4 de cellules Treg et la
DPCA) régénération osseuse alvéolaire
, L Favorise des doses d'antibiotiques localisées,
L Méthacrylate de gélatine . . ) X
Etude in vitro - (s) Ciprofloxacine - - Seul soutenues et efficaces pour les cellules = Atténue la (35)
croissance d'E. faecalis a Gram +
Tableau 29. Résumé des études sur I'utilisation de gel dans le traitement des maladies parodontales en Egypte.
EGYPTE
. . Polymeére L . A .
Type d’article Maladie s ;llvant/ Principe actif Marque Protocole Application Résultats Ref.
N=30 (15/gpe testé)
. Age : 25-50ans
Etude sur Parodontite
| 94 + Huil iell Durée : T=0, 1 E |é - .
"lhomme chronique Carbopol 940 (5) urie essiantl? € - uree 0,’ ,3et n complement Amélioration de PPD, CAL, Gl et BOP (118)
PEG (S) arbre a thé 6 mois du DSR
(grade 2) N
Parametres :

PPD, CAL, Gl, BoP
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Parodontite

N=24
Age : 32-55ans
Durée : T=O et 3

Réduction de l'inflammation, gain de CAL,

Etud : Carb Sthyl cellul A . . ) E |é t L S
I’huorer!\rfquer chronique arboxyméthyl cellulose (4) Mélatonine - mois . CZTE;Ten augmentation significative de TAC, diminution (156)
(grade 2) Parametres : significative des niveaux de MMP-9
PPD, CAL, TAC/
MMP9 dans GCF
Amélioration des paramétres histologiques de
Parodontite En complément guérison des défauts parodontaux intraosseux /
Etude sur le rat induite PEG (S) Ozone Oxaktiv © - du gSR Régénération partielle du défaut avec nouvelle (162)
formation osseuse tissée a 2 semaines et quasi totale
a 4 semaines
Parodontite peptide auto- Régénération améliorée des tissus parodontaux avec
Etude sur le rat induite Peptide P11-4 (S) assemblé (SAP; P11- - - Seul plus grande organisation des fibres parodontale et (169)
4) réduction de la croissance épithéliale
N= 45 (15/gpe
testé)
Age : 20-45ans
Parodontite Durée : T=0,1et3 , Réduction significative de la profondeur de sondage
Etude sur ; . . En complément ) L L . . .
R chronique PEG (S) Doxycycline - mois et des niveaux de médiateurs inflammatoires et gain (14)
I’/homme . . du DSR )
modérée Parametres : d'attachement
PI, GI, PPD, CAL/
niveaux de IL-6 et
TNF-a dans le GCF
N=12 (3/gpe testé)
. . Age : 20-50ans Diminution significative du nombre total de bactéries
Hydroxypropylméthylcellul Doxycycline , . " . R
. . Durée : T=0, 3, 7 et , anaérobies et amélioration des parametres
Etude sur Parodontite ose (A) hydrochloride . En complément _ . N o
, . - 14 jours cliniques/ Utilisable comme systéme de libération de | (39)
I’'homme chronique + Poloxamers (P407 / P188) + .\ du DSR . . .
(5) Métronidazole Parametres : médicaments injectable pour le traitement des
Gl, PBI, PPD, CAL/ maladies parodontales
Flore bactérienne
. N=20 (10/gpe)
Parodontite . . P -
) I Carbopol 934 p (S) Age : 35-55ans , Réduction significative de la PPD, de Pl / Utilisable
Etude sur chronique Curcuma ! . En complément R S .
R R + - Durée : T=0, 1 mois comme systéme de libération de médicaments pour | (122)
"lhomme (modérée a . [2%] R du DSR . .
s Pluronic F127 (S) Parametres : le traitement des maladies parodontales
sévere) PPD, PI, BoP
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Résumé :

Les maladies parodontales affectent une grande partie de la population et
nécessitent une prise en charge respectant un protocole connu dépendant de la
gravité de celle-ci.

Cependant, la réponse du patient aux thérapeutiques mises en ceuvre n’est pas
toujours prévisible et reproductible, et peut-étre complétée dans certains cas par
une meédication locale. Si plusieurs formes galéniques sont retrouvées en
parodontologie, la forme « gel » semble prédominante en utilisation topique ; par sa
capacité a véhiculer un principe actif pouvant avoir des propriétés antiseptiques,
anti-inflammatoires, antibiotiques ou autres.

Ce travail a donc pour but de mettre en avant l'intérét et les bénéfices apportés par
la forme galénique « gel » dans les thérapeutiques parodontales et de donner des
exemples de substances actives pharmacologiques associées, a travers une
analyse de la littérature.
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