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Aa Aggregatibacter actinomycetemcomitans
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1 Introduction

Les parodontites sont des pathologies inflammatoires chroniques
multifactorielles, qui résultent d’'un déséquilibre entre la pathogénicité du microbiote oral et
la réponse immuno-inflammatoire de I’héte. Elles sont caractérisées par la destruction
progressive du systéme d’attache de la dent et aboutissent, en I'absence de traitement, a la
perte dentaire. Un adulte sur deux en France est atteint de parodontite et présente des pertes
d’attaches d’au moins 5mm (1). La prévalence de la parodontite augmente avec I'age et un
pic d’incidence est observé entre 30 et 40 ans. Les parodontites séveres figurent au 6° rang
des affections humaines les plus fréquentes et sont la premiere cause de perte dentaire chez
I’adulte (2). Elles entrainent un déficit esthétique et fonctionnel, altérant la qualité de vie des
patients (3). Les co(ts directs et indirects associés aux maladies parodontales dans le monde
représentent la majeure partie des 442 milliards de dollars annuels consacrés aux pathologies
bucco-dentaires et entrainent une perte de productivité estimée a 54 milliards de dollars/an

(4).

Le traitement de base des parodontites ou thérapeutique initiale (TPI) repose sur
une approche anti-infectieuse qui comprend un protocole d’hygiene bucco-dentaire strict, le
controle des facteurs de risques parodontaux locaux et systémiques et le controle du biofilm
(5) par des moyens professionnels. Cette approche simple associée a un suivi régulier permet
I’'amélioration des paramétres cliniques parodontaux (réduction de I'inflammation gingivale,
de la profondeur de sondage, gain d’attache clinique) et cette approche est suffisante chez la
plupart des patients. Elle est considérée comme le traitement de référence des parodontites
(6)(7)(8)(9)(10). Sur le plan microbiologique le traitement est associé a une réduction de la
charge bactérienne totale et une restauration d’une flore compatible avec la santé. Toutefois,
chez certains patients ou dans certains sites, ce protocole est insuffisant et peut étre complété

par 'utilisation d’agents antimicrobiens pour améliorer le controle de I'infection (11)(12).
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Les deux principaux types d’antimicrobiens utilisés sont les antibiotiques et les antiseptiques.
Parmi les antiseptiques oraux disponibles, la chlorhexidine est considérée comme la molécule
de référence en raison notamment de son spectre antibactérien large, de son efficacité
supérieure aux autres molécules et de son effet rémanent (13). Cependant, son utilisation
prolongée présente des effets indésirables fréquents et pourrait également freiner le
« rééquilibrage » souhaité de la flore, en faveur de bactéries considérées comme protectrices
(13). La plupart des autres molécules antiseptiques partagent a des degrés divers les mémes
inconvénients qui justifient la recherche de solutions adjuvantes alternatives parmi lesquelles
se trouvent des produits contenant une technologie originale appelée Ardox-X© (AX), basée
sur la libération d’ « oxygene actif » *. L'oxygéne actif aurait un effet antimicrobien sélectif in
vivo et pourrait également favoriser la cicatrisation parodontale. Toutefois, les preuves

cliniques de I'efficacité de ces nouveaux produits sont faibles.

Ce travail s’intéresse a I'efficacité clinique d’un gel et d’un bain de bouche a
I’oxygéne actif dans des poches parodontales résiduelles (PP>5mm) c’est-a-dire les sites dans
lesquels la réponse au traitement initial était insuffisante. Nous allons aborder brievement
I'intérét des antimicrobiens locaux dans le traitement parodontal et le rationnel scientifique
de la technologie Ardox-X©. Ensuite, nous allons nous intéresser, a travers une étude clinique
préliminaire, a I'effet du débridement mécanique associé a un gel et un bain de bouche a
I’oxygéne actif (DSR+OA) par rapport au débridement seul (DSR) chez des patients présentant

des poches parodontales résiduelles.

* Le terme « oxygeéne actif » a été proposé par le fabricant et repris dans la littérature. Dans un 16

souci de simplicité nous utiliserons I'appellation oxygéene actif sans guillemets.



2 Etat de I’art de la thématique

2.1. Origine infectieuse des parodontites et implications thérapeutiques

2.1.1 Origine infectieuse des parodontites

Le facteur bactérien est considéré comme I’étiologie primaire des parodontites.

Ce consensus s’appuie sur un faisceau d’arguments qui peuvent étre résumés en 5 points (14) :

- Chez les animaux exempts de micro-organismes, la gingivite et la parodontite ne se

développent pas (15).

- Les études princeps de gingivite expérimentale démontrent que I'accumulation de la

plague bactérienne sur les dents induit de maniere reproductible une réponse

inflammatoire des tissus gingivaux en regard. Réciproquement, I’élimination de la plaque

entraine la disparition des signes cliniques d’inflammation (16)(17).

- L’accumulation de bactéries dans le sillon sous-gingival est associée au développement

localisé de la maladie, qui se traduit cliniqguement par la formation de poches

parodontales.

- Le succes a long terme de la thérapeutique parodontale dépend de I’élimination du

biofilm sous-gingival et du maintien d’une hygiéne bucco-dentaire optimale empéchant

la recolonisation par les dép6ts bactériens (18).

- Une hygiene orale rigoureuse prévient la recolonisation bactérienne, qui constitue un

facteur de risque de récidive de la maladie.

Les théories qui expliquent le lien entre le biofilm dentaire et les parodontites ont
évolué avec les progres de la recherche. L'hypothése actuelle privilégie une approche
« écologique » de la plaque dentaire et le r6le de certains pathogenes dits « clés de voute »
dans l'initiation et I’entretien de la dysbiose associée aux maladies parodontales (19)(20)(21).
L’accumulation de la plaque induit des changements environnementaux (modification du pH,
des potentiels d’oxydoréduction etc.), qui favorisent la croissance de bactéries anaérobies a
fort pouvoir pathogene telles que Porphyromonas gingivalis (Pg), Tannerella forsythia (Tf), et
Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aa) (22). Certaines de ces bactéries, en particulier
Pg peuvent interagir avec le systeme immunitaire et entretenir une réponse inflammatoire

exacerbée qui favorise la destruction des tissus parodontaux (23). Les mécanismes impliqués
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ne sont que partiellement élucidés. lls font appel a de nombreux acteurs cellulaires et
médiateurs biologiques tels que les cytokines, prostaglandines, endotoxines, antigenes et
autres enzymes (24). Lintensité de la réponse immuno-inflammatoire dépend de la
susceptibilité de I'hote et elle est modulée par plusieurs facteurs généraux innés ou acquis
(hérédité, tabagisme, maladies systémiques) et des facteurs locaux (25)(26). Le déséquilibre

bactérien est a I'origine de I'inflammation, qui a son tour entretient la dysbiose (27).

disruption of periodontal tissue
homeostasis in susceptible host

activation of
inflammatory signaling
pathways

symbiotic microbiota inflammophilic (dysbiotic)
microbiota

tissue breakdown used as nutrients
(degraded collagen/peptides, heme-containing compounds)

,' 1: subgingival biofilm
! 2:inflamed gingiva
ll 3: resorbed bone

—NWVW—:*
o000 —
."\.L/Rf\ﬂk_) inflammation /

‘
periodontitis ¢ 4. ‘
o@'c‘? oS !
oS Qe
1) .“-'-_-'

Figure 1 Synergie polymicrobienne et dysbiose dans la parodontite d’apres Hajishengallis et al. (27)

2.1.2 Traitement parodontal : I'approche anti-infectieuse

Le traitement de référence des parodontites est basé sur une approche anti-
infectieuse ou traitement étiologique dont I'objectif est de réduire la charge bactérienne
globale pour permettre la résolution de I'inflammation (12)(6). Il n’existe pas de seuil universel
de quantité de plaque « acceptable ». Ce dernier dépend de I'individu (susceptibilité de I’hote)
et ne peut étre défini a priori. Empiriquement, des scores de plaque inférieurs a 20% ou a 10%
sont considérés comme compatibles avec la santé parodontale. Le succes du traitement
parodontal mécanique dépend (28) :

- De I'observance du patient vis-a-vis du controle régulier et rigoureux de la plaque.
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- De l'efficacité du débridement professionnel des sites infectés pour éliminer au
maximum les pathogenes nichés dans des zones inaccessibles au brossage.

- Du contréle des niches bactériennes secondaires (langue, joues, amygdales...) pour
limiter la recolonisation des poches parodontales et du contrdle des facteurs locaux

aggravants fonctionnels ou de rétention de plaque.

Cette approche, bien que tres efficace dans la majorité des cas, présente un

certain nombre de limites (29)(30)(11) :

Elle dépend du niveau de compliance du patient et de 'accessibilité des sites au

débridement selon I'instrumentation utilisée et I'expérience du praticien.

Elle ne permet pas d’éliminer de facon sélective les bactéries pathogenes tout en

conservant les bactéries considérées comme compatibles avec la santé.

Elle peut étre insuffisante en cas d’infection a certaines bactéries « résistantes » au

débridement mécanique seul.

Elle peut étre iatrogene. En effet une instrumentation répétée ou mal maitrisée peut
entrainer des récessions gingivales, perte de tissus dentaire, hypersensibilité

dentinaire (9)(8).

Les agents chimiques antimicrobiens sont utilisés en complément du traitement
mécanique dont ils potentialisent [Iefficacité (31)(32). Les deux principaux types
d’antimicrobiens utilisés en parodontologie sont les antibiotiques, administrés par voie
systémique ou locale, et les antiseptiques, sous forme topique ou a libération prolongée. Ils
sont proposés en particulier dans les sites profonds, en cas d’infection par des bactéries
virulentes telles que Pg, chez les patients a risque (endocardite infectieuse, réponse immuno-
inflammatoire perturbée) ou ceux dont le contréle de plaque est insuffisant (33)(34). Seuls les

agents antiseptiques sont abordés dans ce travail.

2.2 Les antiseptiques comme adjuvant du traitement parodontal

Un antiseptique se définit comme « une substance qui empéche ou détruit la
prolifération des germes pathogeénes » (35). Il s’agit d’un agent chimique présentant une

activité antibactérienne, antifongique et/ou antivirale dirigée contre les micro-organsimes
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présents sur la peau et les muqueuses. Dans la cavité buccale, les antiseptiques inhibent la
formation du biofilm supra gingival, et réduisent I'inflammation gingivale (36)(37). En
complément du traitement mécanique, ils améliorent de fagon significative les parametres
cliniques parodontaux (réduction de I'indice gingival, saignement au sondage, profondeur de
poche et gain d’attache clinique) (38)(33)(39). Leur usage présente un intérét tout au long de
la prise en charge parodontale (Annexe 1) (40).

- Lors de la thérapeutique parodontale initiale (TPI) ils sont utilisés par le patient, en
complément des méthodes d’hygiene bucco-dentaire, pour I'aider a obtenir et a
maintenir un contr6le de plaque optimal, mais aussi par le praticien en association
avec le traitement mécanique.

- Lors du traitement complémentaire de sites persistants, ils contribuent a traiter les
sites actifs résiduels et les séquelles de la maladie et servent également dans les
phases post-opératoires de traitements chirurgicaux.

- Lors du suivi parodontal (aprés stabilisation de la maladie parodontale) ils aident a
maintenir la santé parodontale et a prévenir la récidive en ralentissant Ia

recolonisation bactérienne.

2.2.1 Cahier des charges des antiseptiques pour le traitement parodontal

La molécule antiseptique idéale doit répondre au cahier des charges suivant
(11)(28)(1) :
- Avoir un spectre d’action adapté aux pathogenes parodontaux tout en respectant
I’équilibre du microbiote oral.
- Prévenir et/ou réduire la gingivite et inhiber ou diminuer la formation de plaque.
- Etre stable dans le temps, ne pas provoquer de résistance bactérienne et engendrer le
moins d’effets indésirables possible.

- Avoir un effet rémanent pour limiter le nombre d’application nécessaires.

2.2.2 Formes les plus courantes d’antiseptiques pour le traitement parodontal

Les antiseptiques sont utilisés en parodontologie le plus souvent sous forme de

topiques, c’est-a-dire avec une application directe sur la zone cible, ou dans des systemes
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locaux a libération contrélée, c’est-a-dire des dispositifs qui permettent de prolonger I'effet
du principe actif sur le site en assurant le maintien de I"antiseptique a une dose efficace. Les
formes galéniques disponibles sur le marché sont nombreuses. On peut citer les dentifrices,

bains de bouche, gels, sprays, films, comprimés, chewing-gum (41)(42).

2.2.2.1 Dentifrices

Le dentifrice pénéetre jusqu’a 0,9mm dans le sulcus grace a I'action mécanique de
la brosse a dent (28). Il contient diverses molécules antiseptiques (fluorures, triclosan,
chlorhexidine etc.) efficaces sur la plaque et/ou I'inflammation (43)(11)(44). En effet, plusieurs
études montrent que l'utilisation de dentifrices contenant des antiseptiques tels que la
chlorhexidine (45)(46) ou le triclosan/copolymeére permet de réduire I'indice gingival, le score
de saignement au sondage et la formation de tartre (44)(47)(48). Pour autant, le dentifrice n’a
aucun effet sur la profondeur des poches parodontales et le niveau d’attache en raison d’un

acces limité en sous-gingival et d’'un temps de contact trop faible (49).

2.2.2.2 Bains de bouche

Les bains de bouche antibactériens sont faciles d’acces, simples d’utilisation, ont
une action dans toute la cavité orale et un passage systémique négligeable (28). Trés appréciés
par les patients, les bains de bouche représentent 700 a 850 millions de dollars de
dépenses/an aux Etats-Unis et sont le plus souvent utilisés quotidiennement (50)(51).
Cependant, comme pour les dentifrices, I'effet sous-gingival est limité par le faible taux de
pénétration et I'inactivation des antiseptiques par les fluides biologiques (sang, pus etc.)

On distingue 3 types de bains de bouche selon leurs propriétés (52) :
- Groupe A : bains de bouche anti-plaque
lIs aident a limiter la formation de plaque et la gingivite. Ils peuvent étre utilisés en
complément du brossage a court/moyen terme (phase de traitement). Ex : Chlorhexidine
- Groupe B : bains de bouche inhibiteurs de plaque dentaire
Ils permettent la réduction de la plaque dentaire mais avec une efficacité plus limitée.
Ex : Chlorure de cétylpyridinium, huiles essentielles et trisclosan

- Groupe C: bains de bouche cosmétiques
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IIs n’ont pas ou trés peu d’action sur la plaque dentaire et sont parfois utilisés a des fins

cosmétiques (haleine « fraiche »). Ex : Sanguinarine, Héxétidine (52)

2.2.2.3 Antiseptiques injectables dans la poche parodontale

Les systemes a libération prolongée d’antiseptiques sont des matrices solides ou
semi-solides (gels ou « implants » formés in situ). Les gels, simple d’utilisation, sont les plus
fréquents (53)(28) :

- Placés directement dans le site a traiter ils y maintiennent une dose élevée d’actif avec

un passage systémique faible (meilleure biodisponibilité que la voie générale).

- llIs permettent d’administrer I'antiseptique a une dose plus élevée que les topiques.

- lls retardent la recolonisation par les bactéries de la poche parodontale.

- lls ont une efficacité limitée en dehors du site d’action et peu d’effets secondaires.
Leur principale limite reste le manque de rétention sur le site qui limite I'effet thérapeutique
attendu. En effet, la poche parodontale est soumise a de multiples contraintes mécaniques
qui favorisent I'expulsion des dispositifs placés in situ. Par ailleurs, le fluide gingival et les

enzymes salivaires favorisent la dégradation de la matrice et son élimination (7).

2.2.2.4 Autres formes galéniques
D’autres types de supports (chewing-gum, vernis, sprays) permettent de délivrer
des principes actifs (calcium, bicarbonate, carbamide, chlorhexidine, fluorure, xylitol) dans la

cavité orale (54) mais ils sont moins fréquent et peu d’études ont montré leur efficacité (28).

Les principales caractéristiques des antiseptiques courants en odontologie sont

résumées dans le Tableau 1.
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Tableau 1 Principales caractéristiques des molécules antiseptiques courantes en parodontologie

Classe Molécules Propriétés/ Avantages Inconvénients/ Effets indésirables Exemples commerciaux
Bisguanides Chlorhexidine Activité sur BG+ et BG-, virus, fungi. Colorations et brilures de la langue, Bain de bouche : Paroex,
(51) (55) (56) Effet rémanent 6h dyschromies et rugosité des surfaces Eludril
(57) Efficacité dose-dépendante dentaires, dysgueusie, hypersensibilité, | Dentifrice : Elgydium
J plaque dentaire, ¥ Inflammation érosion des muqueuses orales Gel : Chlo-Site
gingivale Cytotoxicité élevée in vitro Inserts : Perio-Chip
Faible risque de résistance bactérienne Augmente la formation de tartre Vernis : Cervitec
d profondeur de poche en complément Inactivé par les fluides organiques Spray : PerioAid
du DSR ou sous forme de systéme LP Interaction avec les dérivés anioniques
contenus dans le dentifrice
Amoniums Chlorure de Activité sur BG+ et les levures Lésion de la muqueuse buccale, Bain de bouche : Alodont
quaternaires cétylpyridinium Effet rémanent 90 min et caractere dyschromies dentaires et linguales, Dentifrice : Gum Gingidex

Huiles essentielles

Phénols

(58)

cationique tensioactif
J plaque dentaire et tartre

dysgueusie, hypersensibilité, brilure de
la langue, langue saburrale

Interactions avec les dérivés anioniques
des dentifrices

(+CHX)

Eucalyptol,
Thymol,
Menthol
Salicylate de
méthyl (59)

Effet bactériostatique sur BG+ et BG- et
anti-inflammatoire

\ plague dentaire et inflammation
Respect de I'équilibre du microbiote
Effets indésirables < CHX

Pas de résistance bactérienne décrite
Réductions des CSV

Effet rémanent < CHX
Souvent associé a une forte
concentration en alcool (excipient)

Bain de bouche : Listérine

Triclosan
(28)(43)(47)(48)

Activité sur BG+, BG-, fungi
Effet anti-inflammatoire et antalgique
Pas de résistance bactérienne décrite

Effet faible sur la plaque dentaire et
I'inflammation par rapport a CHX et
huiles essentielles

Effet rémanent < CHX

Perturbateur endocrinien présumé
(60)

Dentifrice : Sanogyl
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lodophores

Autres
Bisguanides (Hexa-
hydropyrimidyne)

Dérivés fluorés

Polyvidone Activité BG+, BG-, fungi, levures, virus Effet rémanent < CHX Bétadine (solution
iodée (61) Aucune résistance bactérienne connue Colorations extrinseques alcoolique pour bain de
Effets secondaires rares Contre-indiqué chez les patients bouche a 10%)
Inactivation faible par les fluides allergiques a l'iode, la femme enceinte
biologiques et allaitante, le nouveau né et les
patients présentant une dysfonction
thyroidienne
Héxétidine Activité sur BG+, BG-, fungi Effet rémanent < CHX Bain de bouche : Hextril
(62)(63) Effets indésirables équivalents a CHX Oraseptic
Capacité de rétention sur les surfaces
buccales limitée donc faible rémanence
Association Activité sur BG+ et BG- Effet limité voire nul sur I'inflammation | Bain de bouche et
fluorure Neutralise les CSV (Halitose) Dentifrice : Meridol
d’amine- Peu d’effets secondaires

fluorure d’étain
(28)

Légende : d Diminue; T Augmente ; BG+ : bactéries Gram+ ; BG- : bactéries Gram- ; LP : libération prolongée ; CHX : chlorhexidine ;

CSV : composés sulfurés volatils
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2.3 L’oxygéne comme adjuvant du traitement parodontal

2.3.1 Historique : utilisation de I'oxygene a des fins médicales

Le principe de |'oxygénothérapie hyperbare consiste a administrer de I'oxygene par voie

respiratoire a une pression supérieure a la pression atmosphérique. Elle est définie comme

I'inhalation d’oxygéne pur (O2 a 100%) par un sujet placé dans une chambre thérapeutique appelée

caisson hyperbare (64). On doit les premiéres notions de médecine hyperbare aux travaux de

Henshaw en 1662 mais les premieres preuves scientifiques de son efficacité ne sont mises en

évidence qu’en 1958 en chirurgie cardiaque (Boerema et al.) (65) et en 1961 dans le traitement de la

gangréne gazeuse (Brummelkamp et al.) (66)(64). A cette méme période les plongées en eaux

profondes a des fins militaires ou dans le domaine de I'exploitation pétroliere se développent. Le

traitement des accidents de décompression de plongée représente alors la principale indication de

ce traitement. D’autres indications existent en particulier le traitement des nécroses tissulaires post-

radiques qui peuvent intéresser la cavité buccale.

Tableau 2 Principales indications et effets de I'oxygénothérapie hyperbare

Indications de I'oxygénothérapie (67)

Effets cellulaires et tissulaires (67)

e Intoxication au monoxyde de
carbone

e Accident de décompression

e Embolie gazeuse

e Infections bactériennes anaérobies
ou mixtes

e Ischémies aigues des tissus mous et
greffes

e Nécroses post-radiques des os et des
tissus mous

e Plaies chroniques et retard de

cicatrisation

Augmentation de la quantité d’oxygene dissous
entrainant la disparition de I’état d’hypoxie

Effet mécanique : augmentation de la pression qui
réduit les amas gazeux

Effet bactéricide principalement sur les especes
anaérobies

Stimulation de Ila synthése protéique et
production de collagéne par les fibroblastes
provoquant une vasoconstriction et une néo
épithélialisation qui accélerent la cicatrisation

Potentialisation de I'effet des antibiotiques
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2.3.2 Utilisation des agents oxygénés en parodontologie

En parodontologie, I'oxygene est principalement utilisé sous forme de peroxyde
d’hydrogéne ou eau oxygénée (H,0;) a une concentration maximale de 3% (68), qui présente des
propriétés antibactérienne, hémostatique et anti-inflammatoire (69)(70)(71). Le peroxyde
d’hydrogene est bactériostatique sur les bactéries Gram + et Gram —, faiblement bactéricide et
virucide. Il est utilisé comme solution d’irrigation lors du traitement parodontal mécanique, comme
bain de bouche ou associé a du bicarbonate de sodium (NaHCOs3) dans la préparation de la « pate de
Keyes » qui montre un effet anti-inflammatoire en brossage ou en massage gingival (72). Le peroxyde
d’hydrogéne a un temps d’action court, 30 a 60 min (70). Des données de faible niveau de preuve
suggerent un effet positif d’un gel a base de peroxyde d’hydrogene de faible concentration, 0,003 a
0,015 %, sur la cicatrisation parodontale et la régénération osseuse (73). Cependant, de nombreux
effets secondaires sont décrits (sensibilités dentaires, irritation des muqueuses, sensation de
picotement et troubles du go(t) (74). Le principal inconvénient de |’eau oxygénée est sa potentielle
toxicité (75). A pH acide, la dissociation de la molécule aboutit a la production de radicaux libres 0-,
qui entrainent in vitro des dommages au niveau de la membrane et I’ADN cellulaire (76). Toutefois,

la mutagénicité du peroxyde d’hydrogene en application topique n’est pas démontrée cliniquement.

Une autre application des agents oxygénés en parodontologie est la thérapie
photodynamique pour le traitement des poches parodontales (77). Elle consiste a introduire une
substance photoactive dans la poche parodontale, par exemple du bleu de méthyléne ou du bleu de
toluidine. La substance est ensuite activée par un laser diode afin de produire de I'oxygene et des
radicaux libres aux propriétés antimicrobiennes (78). De nombreuses études de faible niveau de
preuve aux résultats hétérogenes suggerent un effet positif sur les parametres cliniques parodontaux

et I'éradication de pathogénes parodontaux tels que Aa, Pg, et Fn (78)(79)(80)(81)(82).

2.3.3 Lalibération d’oxygene « actif » pour le traitement parodontal : technologie Ardox-X© (AX)

Une technologie originale brevetée, Ardox-X©, basée sur I'effet antimicrobien et pro-
cicatrisant de I'oxygene actif a récemment été proposée dans le traitement parodontal. AX met en
jeu un complexe d’hydro-carbone-oxo-borate stabilisé dans lequel une espece non radicale

d’oxygene est libérée au contact de la salive, de la peau et des muqueuses. Un gel et un bain de
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bouche contenant cette nouvelle technologie, sont commercialisés par le laboratoire Hager Werken
sous le nom de Oxysafe®. Cette technologie est déja utilisée dans différentes indications : en
dermatologie, pour le traitement du psosaris et de I'eczéma, le traitement des brllures, des Iésions
chroniques chez le patient diabétique, des onychomycoses etc. En odontologie, les effets de AX ont

également été reconnus pour le traitement de I’halitose (83).

Figure 2 Oxysafe© Kit composé d'un bain de bouche (250mL) et d'un lot de 3 seringues (ImL) de gel

Le complexe hydro-carbone-oxo-borate fonctionne comme une matrice qui libére de
I'oxygene actif sur la zone a traiter. L’hyper-oxygénation des tissus qui en résulte, a un effet
antimicrobien sélectif sur les pathogénes parodontaux anaérobies, sans effet sur les bactéries de la
flore commensale (84)(85)(86). L'oxygéne actif pénétre dans le biofilm et entraine I'oxydation des
protéines et la réduction du nombre de pathogenes parodontaux tels que Aa, Pg, Tf. En plus de son
effet antiseptique, I'oxygene actif aurait des propriétés anti-inflammatoires et antifongiques. Il serait
non toxique, ne provoquerait pas de mort cellulaire, ni aucun dommage sur I’ADN des cellules de la
mugqueuse buccale et des ostéoblastes (87). Selon la notice d’utilisation, I'oxygéne actif accélererait
la cicatrisation et favoriserait la régénération des tissus parodontaux. Les effets secondaires seraient

moins importants que ceux décrits avec les antiseptiques courants en odontologie.
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D’aprés la notice d’utilisation, le gel et le bain de bouche Oxysafe® sont indiqués pour le
traitement des maladies parodontales et péri-implantaires et en post-opératoire de chirurgies

parodontales (Annexe 2).

e Composition des produits Oxysafe®
lIs contiennent les ingrédients suivants : eau, lauryl sulfate de sodium, huile de ricin hydrogénée PEG-
40, gluconate de sodium, gomme de cellulose, aromes, citrate de sodium, sulfate de magnésium,
perborate de sodium, méthyl parabéne de sodium, acide citrique, chlorure de sodium, fluorure de

sodium, saccharine de sodium (données du fabricant).

e Application du gel Oxysafe®
Le gel est indiqué pour le traitement des poches parodontales d’une profondeur d’au moins 5 mm
en regard d’une dent naturelle ou d’un implant (d’aprés la notice d’utilisation). Il est appliqué par le
praticien apres le débridement mécanique de la poche selon le protocole suivant :

(i) Dans un premier temps le praticien introduit la seringue délicatement dans le fond de la
poche exempte de sang ou de pus et administre lentement une quantité suffisante de gel, en
faisant un mouvement de remontée d’apical en coronaire. La poche doit étre completement
remplie avec un léger exces.

(ii) Le produit est laissé en place pendant 5min puis I'opérateur procéde a une irrigation au
sérum physiologique de la poche parodontale.

(iii) Dans un second temps, le gel est réappliqué dans le site et laissé en place. |l est demandé au
patient de ne pas boire ni manger dans les 2h qui suivent I'application. Une sensation de
géne, des picotements sont possibles, voire des douleurs lorsque le gel est appliqué au niveau
d’une zone irritée. Ces symptdmes sont spontanément réversibles au bout de quelques

minutes. S'ils persistent, il est recommandé de rincer la poche au sérum physiologique.

e Mode d’emploi du bain de bouche a I'OA Oxysafe®
Le bain de bouche a un pH neutre. Il est composé d’oxygéne actif et de fluor et ne contient pas
d’alcool. Il est a utiliser pur deux fois par jour pendant 30 secondes. Le produit est compatible avec
une utilisation au long cours et aucun effet secondaire n’a été rapporté. Toutefois, son utilisation

n’est pas recommandée chez les femmes enceintes et allaitantes (d’aprés la notice d’utilisation). Il
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est généralement déconseillé chez les patients ayant des restaurations ou prothéses en métal, en

raison d’une réaction chimique entre I'OA et les métaux hormis le titane.

2.3.3.1 Efficacité de la technologie Ardox-X® pour le traitement parodontal : Revue de littérature

L’efficacité des produits contenant la technologie Ardox-X® (AX) est relativement peu
étudiée. Six études (83)(84)(85)(87)(88)(89) dont deux sont non publiées ont été retrouvées en
effectuant une recherche dans la base de données électronique (Pubmed) et la littérature grise
(bibliographie d’articles publiés, notice d’utilisation etc.). Les principaux résultats de ces études sont
résumés dans le Tableau 3. Trois articles (84)(88)(89) concernent des études in vitro de |'effet
antimicrobien de AX (gel ou bain de bouche) sur des souches orales planctoniques ou sous forme de
biofilms. Ces études suggerent globalement un effet antimicrobien comparable ou supérieur aux
antimicrobiens de référence (antibiotiques ou antiseptiques). L'effet antimicrobien semble sélectif
sur les bactéries anaérobies Gram-. Une étude ex vivo (85) concerne le prélevement, la mise en
culture et I'analyse d’échantillons microbiens issus de patients qui utilisent différents produits
antiseptiques dont un bain de bouche AX. Les résultats montrent la supériorité de la chlorhexidine
sur les produits AX. En revanche, on observe une réduction de la prévalence de bactéries anaérobies
dans le biofilm de patients qui utilisent pendant 4 mois le bain de bouche AX ce qui est cohérent avec
les conclusions des études in vitro (85). Les preuves de I'efficacité clinique des produits AX sont trés
faibles, limitées a deux études cliniques, une série de cas sans groupe contréle (34 patients suivis
pendant 1 an) et un essai comparatif de faible puissance (30 patients suivis pendant 7 jours). La
premiere étude montre une amélioration des parametres cliniques parodontaux et péri-implantaires
a 3 mois chez les patients qui ont recu le gel AX en complément du débridement mécanique mais
I'absence de groupe contréle (DSR seul) ne permet pas de déterminer si ce bénéfice peut étre
attribué au gel AX (87). La deuxiéme étude concerne le traitement de I’halitose et indique, a court
terme (7 jours) un effet positif du bain de bouche AX, comparable ou supérieur a celui d’'un bain de
bouche a base de chlorhexidine, sur la réduction de la concentration de composés sulfurés volatils

(83).
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Tableau 3 Efficacité in-vitro/ in-vivo / ex-vivo et clinique de la technologie AX dans le traitement parodontal

Auteurs, année Type d’étude Population / Modeéle Traitement/ Protocole Résultats
d’étude
Sy et al. 2020 (84) In vitro Bactéries orales sous forme | Courbe de bactécidie (TO — 24h) Effet antimicrobien sélectif de
planctonique Souches : Pg, Fn, Ca et Sp Oxy selon le type respiratoire
Produits testés : gels Oxysafe® Activité bactéricide comparable
(Oxy) = oxygéne actif ; Parocline®  a PIn et Chx sur Fn et Pg
(PIn) = minocycline ; Chlo-Site® Innocuité sur Sp
(Chx) = chlorhexidine Meilleure injectabilité de Oxy
par rapport a PIn et Chx
Dureté et cohésion du gel Oxy
plus faibles que PIn et Chx
Fernandez et al. 2017 In vitro Echantillons de biofilm sous | Produits testés : Bain de bouche Différence d’efficacité des bains
(88) gingival et salive issus de PerioAid® = chlorhexidine ; de bouche sur les biofilms in-
volontaires adultes sains Meriodol® = fluorure d’amine ; vitro : AX > PerioAid® > Meridol®
Ardox-X© = oxygéne actif ; Placebo | > Placebo
= H20; Modification de la composition
Protocole : mise en contact bain bactérienne : effet bactéricide
de bouche / biofilm pendant 10 sélectif de AX sur les bactéries
min Gram —
Modification de la quantité en
acides organiques : quantité
élevée de lactate et quantité
faible d’acétate, propionate et
butyrate
Fernandez et al 2014 (85)  Ex-vivo culture de bactéries du Durée du suivi : 1 semaine (7 Efficacité CHX > Efficacité AX a

microbiote oral

prélevement et analyse de
biofilm a différents temps
(adultes sain)

jours)

Groupe test : AX +/- perborate de
sodium ; Groupe controle : CHX
0,12% et CHX 0,20%

toutes les concentrations
testées et pour tous types de
bactéries.

Inhibition sélective de AX envers
les bactéries Gram —
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Durée du suivi : 4 mois (M-1, JO,
M+3)
Produit testé : bain de bouche AX

ddela guantité de bactéries
Gram — contenues dans le
biofilm

Berendsen et al, (données
non publiées) (87)

Série de cas

Patients fumeurs ou non,
atteints de parodontite ou
de péri-implantite

Durée du suivi : 6 mois (JO, S3, S6,
M3, M6)

Groupe 1 (patient atteint d’une
parodontite) : DSR + gel AX
Groupe 2 (patient atteint d’une
péri-implantite) : DSR + gel AX

Groupe 1: J moyenne de la
profondeur de poche au
sondage de 56%. Différences
selon le sexe et I'age

Groupe 2 : ddela profondeur
de poche et cicatrisation peri-
implantaire. Cicatrisation
osseuse radiographique de 2 a
3mm pour 30 implants sur 34

GrootvedIt, (données non
publiées)(83)

Etude cas/témoin

Adulte sain, non-fumeurs

Durée du suivi: 2 x 3 jours
Produits testés : Bain de bouche
AX ; Cordosyl (Chlorhexidine),
Placebo (H,0)

{ concentration de sulfure
d’hydrogéne (H2S) comparable
entre Ardox-X et Cordosyl

{ concentration sulfure de
méthyle (CH3SCH3) de AX > a
Cordosyl

Moins d’effets indésirables avec
Ardox-X©

Ntrouka et al., 2011 (89)

In-vitro

Expérience 1
Streptoccocus mutans
Expérience 2 : Biofilm
polymicrobien

Molécules antiseptiques testés :
EDTA, Acide citrique, Chlorure de
cétylpyridinium, Ardox-XO,
Peroxyde d’hydrogene,
Chlorhexidine

Effet antimicrobien de Ardox-X©
contre le biofilm se développant
sur les surfaces en titane
Activité antimicrobienne Ardox-
X©> CHX sur les pathogenes
anaérobies

Légende : Pg: Porphymonas gingivalis ; Fn : Fusobacterium nucleatum ; Ca : Candida albicans ; Sp : Streptococcus parasanguinis

AX : Ardox-X© ;
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3 Efficacité d’un gel et d’un bain de bouche a I'oxygeéne actif dans le traitement

parodontal : étude préliminaire

3.1 Justification de I'étude

L’oxygene actif pourrait étre une alternative aux antiseptiques conventionnels, avec un
effet antibactérien sélectif sur les bactéries anaérobies associées aux parodontites. Un gel et un bain
de bouche récemment commercialisés (2017) contiennent une matrice brevetée d’hydro-carbone-
oxo-borate qui permet la libération d’oxygene actif. Des études in vitro (89)(85)(84), peu nombreuses
mais prometteuses soutiennent |'effet antimicrobien de ces produits. En revanche, les preuves
cliniques sont quasi absentes, limitées a des rapports de cas sans groupe contréle (87)(83). Les seules
données comparatives disponibles concernent le traitement de I’halitose et indiquent une efficacité
du bain de bouche a I'oxygene actif comparable a celle d’un bain de bouche commercial a base de
chlorhexidine, avec des effets secondaires plus faibles (83). Aucune étude n’évalue I'effet combiné

de l'utilisation du gel et du bain de bouche dans le traitement parodontal.

3.2 Objectifs de I'étude
Le but de cette étude préliminaire était d’évaluer I'efficacité d’un gel et d’'un bain de
bouche a base d’oxygéne actif comme adjuvant du débridement mécanique (DSR) des poches
parodontales persistantes apres thérapeutique initiale.
e L’'objectif principal était de comparer a 3 mois la réduction de la profondeur de poche
parodontale (PP) dans les sites persistants chez des patients ayant regu DSR+OA par rapport
au DSR seul.
e Les objectifs secondaires étaient de
- Comparer a 3 mois la réduction du saignement au sondage (BOP) dans les sites persistants
chez des patients ayant regu DSR+OA par rapport au DSR seul.

- Déterminer les facteurs associés a la réduction de la profondeur de poche (PP) et du
saignement au sondage (BOP)

- Evaluer le ressenti des patients vis-a-vis du traitement adjuvant (satisfaction, effets

secondaires).

32



3.3 Matériels et méthodes

3.3.1 Matériels

Des échantillons commerciaux de gel et de bain de bouche Oxysafe® contenant la
technologie Ardox-X© ont été fournis a I’'UF de parodontologie du CHU de Lille gracieusement et

sans contrepartie a des fins de test par le fabricant (Hager Werken, Duisburg, Allemagne).

3.3.2 Méthodes

3.3.2.1 Aspects réglementaires

Selon la législation en vigueur (Loi Jardé) relative aux Recherches Impliquant la Personne
Humaine (RIPH), les études sur des données ou préléevements biologiques déja recueillis (hors étude
génétique) et les enquétes de satisfaction auprés des patients sont considérées comme non RIPH au
sens du décret n° 2017-884 du 9 mai 2017 et ne font pas I'objet d’'une soumission a I’ANSM ou a un
Comité de Protection des Personnes (CPP).

L’acces et le traitement des données a des fins de recherche a été conduit en conformité
avec la méthodologie de référence MR-004 de la CNIL qui prévoit un enregistrement en interne par
le délégué a la protection des données (DPO) N/Réf:DEC20-227 (Annexe 2). Une notice d’information
expliquant I'objectif de I'étude ainsi qu’un formulaire de non-opposition ont été envoyés par voie
postale a 'ensemble des patients sélectionnés (Annexe 3). Un délai de 15 jours leur a été accordé
avant la collecte des données. Les patients ayant regu le traitement adjuvant ont également rempli
un questionnaire de satisfaction (Annexe 4). Seules les données pertinentes pour I'étude ont été
recueillies et aucune donnée sensible (par exemple le numéro de sécurité sociale), n'a été
enregistrée. Toutes les informations ont été enregistrées dans un tableur Excel (Microsoft Office,
Microsoft) protégé par un mot de passe, lui-méme stocké sur un conteneur chiffré créé a I'aide du

logiciel Zed ! (Prim’X Technologies, Lyon), selon les recommandations du correspondant CIL.
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3.3.2.2 Type d’étude

Cette étude est une analyse rétrospective des données cliniques de patients que nous

avons personnellement traités dans le cadre de notre activité clinique de 6™ année (TCEO1) dans

I’'UF de parodontologie du service d’odontologie du CHU de Lille, entre novembre 2019 et juin 2020.

3.3.2.3 Population étudiée

Les sujets de I’étude ont tous bénéficié au départ d’une thérapeutique parodontale anti-

infectieuse de premiére intention, comprenant une premiere consultation, un bilan parodontal et

des séances thérapeutiques au cours desquelles un débridement mécanique supra et sous-gingival a

été effectué.

Pour étre éligibles a I'étude ils devaient également répondre aux critéres suivants :

Accepter de recevoir un traitement parodontal complémentaire.

Etre non-fumeurs en bonne santé générale (sans aucun facteur de risque systémique
connu de maladie parodontale).

Avoir un contréle de plaque satisfaisant (indice de O’Leary < 20 %).

Avoir présenté le jour de la réévaluation parodontale (environ 3 mois apres la
thérapeutique parodontale initiale) au moins une poche parodontale persistante
profonde et active (PP 5mm avec un saignement au sondage [BOP+]).

Ne pas avoir regu de traitement antibiotique dans le mois précédant la date prévue du

traitement complémentaire (DSR ou DSR+0A).

3.3.2.4 Meéthodologie

La figure 3 présente le déroulement de I'étude.

e Traitements complémentaires :

Les patients ont été traités consécutivement de la fagon suivante : les 5 premiers (groupe

test) ont bénéficié d’un traitement complémentaire comprenant un débridement mécanique associé

a I'application du gel (DSR+0OA) dans les sites persistants (PP>5mm). Les 5 suivants (groupe témoin)
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ont regu comme traitement complémentaire un débridement mécanique seul (DSR) sans irrigation

des poches avec une solution antiseptique ni prescription de bains de bouche.

Trois séances sont planifiées pour chaque patient : une séance initiale (TO), une séance

intermédiaire a 15j (T1), une séance finale a 3 mois (T2)

(i)

(ii)

(iil)

Séance initiale (TO) : le questionnaire médical est mis a jour et les parametres cliniques
parodontaux sont relevés. Une phase prophylactique comprenant une coloration de
plaque, un contréle du matériel et de la technique de brossage est réalisé. Les patients
recoivent un débridement ultrasonore bi-maxillaire et un surfagage radiculaire des sites
profonds a I'aide des inserts ultrasonores H1, H3, H4L, H4R (Satelec, Acteon®). Enfin un
polissage soigneux des dents a été effectué. Le gel est ensuite appliqué, selon les
consignes indiquées dans la notice d’utilisation, dans les sites > 5mm chez les sujets du
groupe test. Les patients du groupe test recoivent également 2 flacons de 250 mL de bain
de bouche Oxysafe® 3 utiliser 2 fois par jour en complément du brossage pendant 15j. Il
est demandé a ceux du groupe controle de ne pas utiliser de bains de bouche
antiseptiques.

Séance intermédiaire (T1): les conseils de prophylaxie sont renforcés et le matériel
d’hygiene est vérifié. Les patients test regoivent une deuxieme application de gel dans les
poches profondes et remplissent un questionnaire de satisfaction. Les effets secondaires
éventuels sont relevés.

Séance finale (T2) : les parametres cliniques parodontaux sont relevés et la prise en charge

est poursuivie en fonction de I'état parodontal et du motif de consultation initial.

Mesures effectuées :

Les variables suivantes ont été collectées

Variables liées aux sujets. Les données sociodémographiques (age et sexe) ont été
recueillies a TO. Le score de plaque de O’leary (proportion de faces dentaires recouvertes
de plaque sur la base de 4 faces par dent) a été calculé a TO et T2.

Variables liées aux sites. La profondeur de sondage (PP) le niveau d’attache clinique (CAL)
en millimetres et la présence de saignement au sondage (BOP) ont été mesurés sur six
sites par dents (mesio-vestibulaire, vestibulaire, disto-vestibulaire, mesio-lingual/palatin,
lingual/palatin et distolingual/palatin). Un score de saignement au sondage (%BOP =

proportion de sites saignant au sondage) a été calculé a TO et a T2.
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Sélection (n=10)
* Accepter de recevoir un traitement parodontal complémentaire
* Patient adulte, non fumeur, exempt de facteurs de risque systémique
* Controle de plaque satisfaisant (Indice de plaque < 20%)
* Ayant recu un traitement parodontal initial
* Poches parodontales > 5mm avec saignement au sondage
* Ne pas avoir regu de traitement antibiotique dans le mois précédant la
date prévue du traitement complémentaire (DSR ou DSR+0A)

1

[

To : séance initiale

Groupe test :
Relevé des parametres cliniques : IP, PP,
BOP, CAL
Motivation a I'hygiéne
Débridement bimaxillaire + surfacage
des poches parodontales = 5mm
Application du gel dans les poches
parodontales = 5mm
Délivrance du bain de bouche

I

T1 : séance
intermédiaire a 15
jours

Groupe test :
Motivation a I'hygiene
Nouvelle application du gel Oxysafe dans
les poches > 5mm
Questionnaire de satisfaction

T2 : séance finale a 3
mois

l

Groupe test :
Relevés des paramétres cliniques : IP,
PP, BOP, CAL
Suite de la prise en charge habituelle
selon I'état parodontal

l

Groupe controle :
Relevé des parametres cliniques : IP, PP,
BOP, CAL
Motivation a I'hygiéne
Débridement bimaxillaire + surfacage
des poches parodontales > 5mm

I

Groupe contréle :
Motivation a I’hygiéne

l

Groupe controle :
Relevés des parameétres cliniques : IP,
PP, BOP, CAL
Suite de la prise en charge habituelle
selon I'état parodontal

Recueil des
données et
Analyse

Figure 3 Schéma du déroulement de I’étude
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3.3.2.5 Analyses statistiques

e Unité statistique

L’échelle d’analyse choisie dans cette étude est le site, défini comme I'un des 6 points
de mesure (mésio-vestibulaire, vestibulaire, disto-vestibulaire, mésio-palatin/lingual, palatin/lingual,
disto-palatin/lingual) autour d’une dent. L'une des particularités les plus importantes des
parodontites est qu’il s’agit d’'une maladie « de site » c’est-a-dire que I"évolution du processus de
destruction est spécifique a un site donné (90)(91). En pratique, la progression de la maladie est
évaluée a I'aide de mesures répétées site par site (charting parodontal). La progression est variable
et multifactorielle au niveau des sites d’'une méme dent. Elle peut étre influencée par des facteurs
liés a la dent (mobilité, malposition, type de dents etc.) ou aux facteurs de risque généraux du patient
(tabac, diabéte etc.). Par conséquent, dans le cadre d’un suivi longitudinal, I’évaluation a I’échelle du

site est cliniguement pertinente et a été utilisée dans des études précédentes (91)(92)(93).

e Taille de I’échantillon

Un échantillon de 10 patients (5 patients/groupe) a été choisi par convenance. Pour

chaque patient, 6 sites/dent ont été inclus. Un calcul de puissance a été effectué a posteriori.

e Analyse descriptive

Les variables qualitatives ont été décrites par les effectifs et les pourcentages de chaque
modalité. Les variables quantitatives ont été décrites par la moyenne, |'écart type le minimum et le

maximum, ou par la médiane et I'interquartile [Quartile Q1-Quartile Q3].

e Analyse inférentielle

Au préalable, la non-normalité des distributions a été vérifiée graphiquement par
I’'analyse des QQ plots et des histogrammes. Tous les tests sont bilatéraux avec un risque de premiere

espece (o) égal a 5%.
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e Comparaisons bivariée

L'effet du traitement (DSR, DSR+0A) a été évalué en comparant I’évolution avant/apres
des mesures de PP et BOP a I'aide du test de Mac Nemar pour les variables dichotomiques et du test
de Wilcoxon sur séries appariées pour les variables quantitatives. Les proportions de poches légeres

(0-3mm), modérées (4-5mm) et séveres (>5mm) ont aussi été comparées.

e Analyse prédictive

Un modele mixte de régression linéaire multiple généralisé a été ajusté pour identifier
les facteurs associés a la variation des parametres cliniques (PP et BOP) dans les sites persistants en
tenant compte des corrélations entre les facteurs. La profondeur de poche PP (mm) a été traitée
comme une variable continue discréte (>5mm). Le saignement au sondage a été traité comme une
variable dichotomique. Le traitement mécanique (DSR) et le traitement adjuvant (Oxysafe) ont
également été traités comme des variable dichotomiques (avant/aprés traitement mécanique ;

avec/sans traitement adjuvant respectivement).

Toutes les analyses ont été effectuées par un investigateur indépendant (Dr T. Nicolas) a I'aide du
logiciel SPSS (SPSS v26.0, IBMCorp, Armonk, NY, US) et du logiciel R (v4.0.1 et Ime4 v 1.1-23) pour

I’analyse multivariée. Le seuil de significativité a été fixé a p< 0,05

3.4 Résultats

3.4.1 Population étudiée

Les données de 1572 sites parodontaux (792 dans le groupe test et 780 dans le groupe
contréle) ont été collectées et analysées a posteriori a partir des dossiers médico-dentaires des 10
patients traités (58% de femmes dans le groupe test, 80% dans le groupe contréle) (Tableau 4). L’age
moyen était de 60 ans * 8,75 (60 ans dans le groupe test et 62 dans le groupe contrdle). L'indice de
plague moyen au départ était de 18% et 21% respectivement chez les patients du groupe test et du
groupe contrdle ; I'indice de plague moyen atteint 27% et 44% respectivement dans le groupe test

et le groupe contrdle a 3 mois (T2).
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Tableau 4 Principales caractéristiques des deux groupes test (DSR + OA) et contréle (DSR seul)

Groupe test

Groupe controle

Homme 42 % 20%
Sexe

Femme 58% 80%
Age moyen 60 ans 62 ans
Indice de plaque T0 18% 21 %
(score O’Leary) T2 27% 44%
Nombre total de sites 792 780

3.4.2 Analyse descriptive

3.4.2.1 Evolution de la profondeur de poche tous sites confondus

Avant traitement, les valeurs moyennes de sondage et la répartition des sites dans les
catégories de poches légeres (0-3mm), modérées (4-5mm) et séveres (>5mm) sont comparables dans
les deux groupes (Figure 5).

Parmi les 792 sites dans le groupe test, avant traitement :

- 663 sites (83,7%) présentaient des poches parodontales légéres (0-3mm)
- 90sites (11,4%) présentaient des poches modérés (4-5mm)
39 sites (4,9%) présentaient des poches séveres (> 5mm)

Parmi les 780 sites dans le groupe contrble, avant traitement :

- 638 sites (81,8%) présentaient des poches parodontales légéres (0-3mm)
- 97 sites (12,4%) présentaient des poches modérés (4-5mm)

- 45 ssites (5,8%) présentaient des poches sévéres (>5mm)

Aprés traitement, on dénombre dans le groupe test 681 sites (86%) avec une profondeur
de poche légere, 76 sites (9,6%) avec une profondeur de poche modérée et 35 sites (4,4%) avec
une profondeur de poche sévere. Dans le groupe controle, on dénombre 633 sites (81,2%) avec
une profondeur de poche légere, 122 sites (15,6%) avec une profondeur de poche modéré et 25

sites (3,2%) avec une profondeur de poche sévere (Figure 5).
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3.4.2.2 Evolution de la profondeur de poche dans les poches résiduelles (PP>5mm a TO)

Dans les sites résiduels (PP>25mm a TO) parmi les 69 sites persistants a TO dans le groupe
test, la profondeur de poche augmente dans 8 sites (11,6%), diminue dans 49 sites (71%) et ne varie
pas dans 12 sites (17,4%). Parmi les 86 sites dans le groupe contrdle, la profondeur de poche
augmente dans 3 sites (3,48%), diminue 61 sites (71%), et ne varie pas dans 22 sites (25,6%) (Figure
4). Les valeurs minimale et maximale de profondeur de poche dans les sites résiduels étaient de 5mm
et 9mm dans les deux groupes au départ. A 3 mois, les valeurs minimale et maximale de profondeur
de poche dans les sites sont respectivement de 1mm et 7mm dans le groupe test et Imm et 8mm

dans le groupe controle.
3.4.2.3 Saignements au sondage

Avant traitement le nombre de sites présentant un saignement au sondage (BOP+) est
de 70 (soit 9%) dans le groupe test et de 45 (soit 8%) dans le groupe contréle (Figure 6).

Apreés traitement le nombre de sites présentant un BOP+ est de 60 (soit 6%) dans le groupe test et

de 27 (soit 3%) dans le groupe controle (Figure 6).
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Evolution site par site des valeurs de sondage a 3 mois dans
les poches résiduelles du groupe test

Différence de profondeur de poche (PP)
entre TO et 3 mois

Sites

Evolution site par site des valeurs de sondage a 3 mois dans
les poches résiduelles du groupe controle

Différence de profondeur de poche (PP)
entre TO et 3 mois

Sites

Figure 4 évolution site par site de la profondeur de poche dans les poches résiduelles au départ (PP>5mm a T0)
dans le groupe test (au-dessus) et contréle (en dessous). Chaque rond représente un site. L’axe Y représente la
différence entre la valeur de sondage a 3mois et celle a TO. Si elle est <0 la profondeur de poche a diminué (le site
s’est amélioré, zone verte), si elle est>0 la profondeur de poche a augmenté (le site s’est aggravé, zone rouge), si
elle est=0 la profondeur de poche est identique (zone orange). La ligne en pointillés représente la valeur moyenne
de I’évolution de I'ensemble des sites du groupe.
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Profondeur de poches (PP) dans le groupe test Profondeur de poche (PP) dans le groupe contrdle

39
PP>5mm
35

PP>5mm

PP 4-5mm PP 4-5mm
@ Avant traitement @ Avant traitement
@ Apres traitement @ Apreés traitement
663 638
PP 0-3mm PP 0-3mm
681 633
0 200 400 600 800 0 200 400 600 800
Nombre de sites Nombre de sites
Figure 5 (a) PP avant et aprés traitement dans le groupe test (b) PP avant et aprés traitement dans le groupe contréle
Saignement au sondage (BOP) dans le groupe test Saignement au sondage (BOP) dans le groupe contréle
70
BOP+ BOP+
60
@ Avant traitement H Avant traitement
722 @ Apres traitement 735 @ Apres traitement
BOP- BOP-
732 753
0 200 400 600 800 0 200 400 600 800
Nombre de sites

Nombre de sites

Figure 6 (a) BOP avant et aprés traitement dans le groupe test (b) BOP avant et apres traitement dans le groupe contréle
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3.4.2.4 Questionnaires de satisfaction

Deux patients ont ressenti des sensations désagréables (de type brllure ou picotement)

au niveau du dos de la langue aprés avoir utilisé le bain de bouche (Tableau 5). L'un d’entre eux s’est

également plaint d’'une géne a I'application du gel et d’une sensation d’cedéme gingival qui a disparu

spontanément aprées quelques heures. Aucun effet secondaire objectif (coloration des dents et des

muqueuses, ulcération) n’a été observé a I'examen clinique a 15j (Tableau 5).

Tableau 5 Signes subjectifs rapportés par les patients suite a I'utilisation du bain de bouche et du gel Oxysafe©

post-application

Godt Inacceptable Tolérable Acceptable
0 0 5
Non Oui
Bain de Sensations désagréables,
3 2
bouche d’irritations ou de brdlure
Xérostomie 5 0
Trouble du go(t 5 0
Géne, douleurs lors de
4 1
I"application
Gel
Irritations, sensibilités, douleurs
4 1

3.4.3 Analyse bi-variée

3.4.3.1 Distribution des proportions de poches légéres, modérés, séveres

- Comparaison avant — apres traitement

Dans le groupe test on remarque a 3 mois une augmentation du nombre de sites

présentant des poches légeres (83,7% a 86,0%) et une diminution du nombre de sites modérée

(7,60% a 7,20%) et séveres (8,70% a 6,80%).

Dans le groupe contréle on remarque une diminution du nombre de sites avec une PPD

légere (81,8% a 81,2%), une augmentation des sites modérés (7,20% a 9,40%) et une diminution du
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nombre de sévéres (11,0% a 9,50%). Cependant ces différences de proportions entre TO et 3 mois ne
sont significatives dans aucun des deux groupes et pour aucune des catégories de poches (Tableau
6).

Tableau 6 Différence de proportions de poches légéres, modérées ou se2véres avant/apreés traitement dans le
groupe test et dans le groupe contréle

Profondeur de Groupe test Groupe controle
poche (%) Avant Aprés p Avant Aprés p
Légére (0-3mm) 83,7% 86% 0,85 81,8% 81,20 0,82
Modéré (4-5mm) 7,60% 7,20% 0,07 7,20% 9,40% 0,08
Sévére (>5mm) 8,70% 6,80% 0,08 11% 9,50% 0,10

3.4.3.2 Effet du traitement dans les poches résiduelles (PP>5mm a T0)

Dans les deux groupes on observe a 3 mois une réduction significative de la profondeur
de poche moyenne dans les sites résiduels au départ (PP>5mm a TO) (Tableau 7). La réduction de la
profondeur de poche moyenne est d’environ 1,4mm dans le groupe test (PP a TO = 5,8mm+/-
0,88mm, T2 = 4,4mm+1,38mm ; p=0,000) et d’environ 1,6 mm dans le groupe contréle (PP a TO =
5,8mm +/- 1,00mm, T2 = 4,2mm +/-1,38mm ; p=0,000).

Tableau 7 Réduction de la profondeur de poche dans les poches résiduelles (PP>5mm a t0) dans le groupe test et le
groupe contréle

Profondeur  de | Avant Apres p
sondage PP (mm)
Groupe test Minimum 5 1
N=69 sites Maximum 9 7
Moyenne +/- ET | 5,8 +/- 0,88 4,4 +/-1,38 0,000
Groupe controle | Minimum 5 1
N = 86 sites Maximum 9 8
Moyenne +/- ET | 5,8 +/- 1,00 4,2 +/-1,34 0,000

3.4.3.3 Evolution des sites saignant au sondage
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Dans le groupe test et dans le groupe contréle on observe une réduction significative du

pourcentage de sites saignant au sondage a 3mois (Tableau 8). Le pourcentage de saighement était

avant traitement respectivement de 8,8% dans le groupe test et de 5,7 % dans le groupe controle ;

apres traitement il est de 7,7% dans le groupe test et de 3,5% dans le groupe controle.

Tableau 8 Réduction du BOP avant / aprés traitement dans le groupe test et dans le groupe contréle

BOP Groupe test Groupe contrble
Avant Apres p Avant Apres p
BOP+ 8,8% 5,7% 7,7% 3,5%
0,011 0,000
BOP- 91,2% 94,3% 92,3% 96,5%

3.4.4 Analyse multivariée

L'analyse multivariée montre une association significative entre la présence de poches

profondes et le saignement au sondage (BOP+). En effet, la présence d’un saignement au

sondage est associée a une augmentation de la profondeur du sondage (p=0,0001) et la

présence d’une poche profonde augmente le risque de saignement au sondage (p = 8.05%-06).

Le traitement mécanique (DSR) est également associé a une réduction significative de la

profondeur de poche (p=1.07°-14) et du risque de saignement au sondage (p=0,0001). En

revanche, ni le traitement adjuvant (Oxysafe) ni I’age du patient ne sont associés a la variation

de PP (p=0,660) et de BOP (p=0,7116) (Tableau 9).

Tableau 9 Analyse multivariée du lien entre PPD et BOP (variable a expliquer) et les facteurs explicatifs potentiels
(prédicteurs) : dge, traitement mécanique, traitement adjuvant

Variables a Variables explicatives Coefficient Statistique de Significativité
expliquer potentielles (Estimate) test (p-value)
(t value)
Profondeur de BOP 0,023 3,797 0,0001
poche Traitement mécanique 0,032 -7,730 1.07¢-14
(PP25mm) Traitement adjuvant 0,029 0,440 0,660
Age 0,002 -1,925 0,054
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Saignement au PPD 0,154 4,464 8.05%-06

sondage (BOP+) @ Traitement mécanique 0,356 -3,837 0.0001

Traitement adjuvant 0,443 0,364 0,7116

3.5 Discussion

3.5.1 Principaux résultats de I’étude et comparaison aux études précédentes

Le but de cette étude était d’étudier I'effet d’un gel et d’un bain de bouche a I'oxygene
actif comme adjuvant du débridement mécanique de poches parodontales persistantes. La présence
de poches persistantes (= 5mm) a l'issue du traitement parodontal, augmente considérablement
(environ 6 a 8 fois) le risque de progression de la maladie et le risque de perte dentaire (94). Sur cette
base, il est actuellement admis que I'absence de poches avec un sondage (PP> 4 mm) et un
saignement est un critére essentiel de succes thérapeutique (95). Chez la majorité des patients
atteints de parodontites séveres, ce résultat n’est pas obtenu des la premiére phase du traitement
étiologique et des traitements complémentaires sont souvent nécessaires. Une étude menée sur
1182 patients atteints de parodontites modérée a sévere, traités par des hygiénistes dentaires
professionnels montre un taux de succes de 39% (96). Une audit récente des dossiers de 100 patients
de I'UF de parodontologie traités par des étudiants montre qu’a la réévaluation seulement 25,9% des
patients traités ont retrouvé une santé parodontale (97). Ces résultats qui peuvent paraitre
insuffisants sont dus a de nombreux facteurs de risque généraux (tabac, diabeéte, stress, médications,
immunodépression) ou locaux (restaurations débordantes ou malpositions, lésions intra-osseuses ou
endo-parodontales) (98)(99). Dans cette étude, trois causes majeures d’échec de la thérapeutique
initiale que sont le contrdle de plaque inadéquat, le tabac ou les maladies systémiques pouvant

influencer I’état parodontal ont été éliminées a I'inclusion pour limiter les facteurs de confusion.

3.5.1.1 Efficacité du traitement complémentaire des poches résiduelles (25mm)

Il existe de tres nombreuses options thérapeutiques pour le traitement des sites
persistants et la prise de décision est rarement simple. Les choix possibles vont du traitement
complémentaire non chirurgical avec ou sans antimicrobiens aux traitements chirurgicaux (lambeaux
d’accés, chirurgies résectrices ou régénératrices) et a I'extraction lorsque le pronostic est

défavorable. Bien que les données de la littérature soient équivoques sur ce point (100)(18), le
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retraitement non-chirurgical avec ou sans antimicrobiens locaux reste une approche conservatrice
peu colteuse et bénéfique dans certains cas, en particulier le traitement de sites persistant aprés
traitement initial (11)(31)(33)(101)(102)(103). Le retraitement non-chirurgical des sites résiduels
permet d’éliminer plus facilement les dépdts sous-gingivaux de tartre qui étaient au départ difficile
a atteindre. En effet, la réduction de la profondeur de poche qui fait suite a la premiére session
d’instrumentation facilite I'acces aux sites lors d’'un deuxieme traitement et permet d’améliorer
encore les résultat cliniques (PPD et BOP) (99). Toutefois, le bénéfice de I'instrumentation répétée
est limité et on constate empiriquement que plus de 2 ou 3 instrumentations répétées n’apportent

plus de gain supplémentaire (104).

Nos résultats montrent dans les deux groupes une réduction significative de la
profondeur de poche moyenne a 3 mois dans les sites persistants de I'ordre de 1,4 a 1,6 mm
(p=0,000) et cette réduction semble corrélée a la profondeur de poche initiale. Tous les sites « trés
profonds » (PP> 7mm) se sont améliorés a 3 mois dans les deux groupes. Cette observation est
cohérente avec les données antérieures selon lesquelles plus la poche est profonde au départ plus la

réduction de poche attendue apreés traitement est cliniqguement significative (105).

La grande majorité des sites persistants (plus de 70%) a la fois dans le groupe test et dans
le groupe contrble se sont améliorés. Cependant, quelques sites majoritairement situés en inter
proximal des molaires maxillaires et mandibulaires se sont dégradé. L’acces difficile dans ces sites
peut expliquer ce résultat. En effet, il a été démontré que I'efficacité de I’élimination des dépots sous-
gingivaux diminue avec l'augmentation de la profondeur de sondage parodontal, la localisation
spatiale et I'anatomie du site traité. Environ 45% des dépots de tartre ne sont pas éliminés dans les
poches > 6mm lors du TPI et ce taux atteint 68% au niveau des zones interproximales des molaires
(106)(107). Par conséquent, dans les zones interproximales et les furcations des molaires les résultats
de la thérapeutique sont souvent plus limités et peuvent justifier le recours a une approche
chirurgicale (108). Il est aussi intéressant de remarquer que la quasi-totalité des sites qui se sont
dégradé proviennent d’'un méme patient dans chacun des deux groupes. Chez ces deux patients,
I'indice de plaque a considérablement augmenté entre TO et T2. On note également que la
progression de I'indice de plaque entre TO et T2 semble plus faible dans le groupe test (18 a 27%) que
dans le groupe contréle (21 a 44%) mais le faible nombre de patients ne permet pas d’analyser ce

facteur avec précision.
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Enfin, I'analyse multivariée indique une association entre la profondeur de poche et le
saignement au sondage. Ceci traduit le fait qu’au niveau d’un site donné, la diminution de la
profondeur de poche réduit le risque de saignement au sondage et que la présence d’un saignement
au sondage est associée a une augmentation de la profondeur de poche. Par ailleurs, dans le modele
multivarié, le traitement complémentaire mécanique (DSR) est corrélé négativement avec la
profondeur de poche et le saignement au sondage. Ceci traduit le fait qu’au niveau d’un site donné,
la ré instrumentation de la poche (mais pas le traitement adjuvant) réduit la profondeur de poche et
le risque de saignement. Ces résultats confortent les conclusions de I'analyse bivariée et sont

cohérents avec les études précédentes sur I'efficacité du traitement mécanique (8)(10).

3.5.1.2 Effet adjuvant du gel et du bain de bouche

Les adjuvants antiseptiques potentialisent I'action du traitement mécanique en
réduisant la charge bactérienne dans la cavité buccale ou dans certains sites spécifiques tout en
limitant les inconvénients associés aux antimicrobiens systémiques (38). Plusieurs études ont montré
le bénéfice du débridement associé a des adjuvants antiseptiques tels que la chlorhexidine par
rapport au traitement mécanique seul (38). Cependant, nos résultats n’ont pas permis de montrer
un bénéfice de I'oxygene actif comme adjuvant du traitement mécanique dans les sites résiduels. On
observe dans le groupe test (DSR+OA) comme dans le groupe contrdle (DSR seul) une réduction
similaire de I'inflammation et de la profondeur de poche dans les sites résiduels au départ. L’analyse
multivariée n’indique pas non plus d’association entre le traitement adjuvant et la profondeur de
poche ou le saignement au sondage. Différentes hypotheses peuvent expliquer cette absence d’effet.
Par exemple une rétention insuffisante du gel AX dans les poches parodontales liée a ses propriétés
mécaniques faibles (84) ou encore I'effet inhibiteur possible du lauryl sulfate de sodium (LSS) contenu
dans le gel et le bain de bouche sur le principe actif (109)(110).

La comparaison directe a des études cliniques antérieures n’est pas possible puisqu’il
s’agit a notre connaissance de la seule étude comparative (qui reste préliminaire) de I'efficacité de la
technologie AX comme adjuvant du traitement mécanique des parodontites. Nous n’avons pas pu
vérifier I'effet antimicrobien sélectif de I'oxygene actif que suggerent les études précédentes faute

d’analyse microbiologique des prélevements initialement prévus dans le projet.
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3.5.2 Limites de I’étude

Les limites de cette étude sont dues principalement a son design. Elle doit a ce titre étre
considérée comme une étude préliminaire et ses conclusions doivent étre regardées avec
prudence. L'absence d’évaluation en double aveugle, le mode de sélection des patients et I'allocation
des groupes, I'absence de maitrise de certains facteurs de confusion (matériel de brossage, usage
complémentaire d'antiseptiques en libre-service) sont des biais qui ont pu affecter les résultats. Le
nombre de patients inclus est faible et a été choisi par convenance sans calcul de puissance a priori.
Cependant, le calcul de puissance a posteriori montre une puissance statistique de plus de 80 % avec
le nombre d’observations (nombre de sites) étudié. Les facteurs liés au patient (age, sexe, indice de
plaque) n’ont pas pu étre rigoureusement pris en compte dans I'analyse de I'effet du traitement faute
d’un nombre de patients suffisant. D’autres variables liées au site (niveau d’attache,
localisation/position des dents, atteintes de furcations et lésions infra-osseuses, qualité des
restaurations et traitements endodontiques etc.) auraient également pu étre pris en compte dans
I’analyse multivariée. Il faut cependant garder a I'esprit que la multiplication de variables non

significatives au sein d’'un modele tend a « diluer » la qualité de celui-ci.

3.5.3 Conclusion et perspectives de I'étude

e Implications pour la pratique clinique

Les résultats de cette étude confirment le bénéfice d’'une ré-instrumentation non
chirurgicale sur la réduction de la profondeur de poche et de I'inflammation dans les sites profonds
persistant apres la thérapeutique initiale mais ne soutiennent pas 'utilisation de I'oxygene actif, sous
forme de gel et de bain de bouche (Oxysafe©) comme adjuvant du DSR chez des patients non-

fumeurs et en bonne santé générale.

e Recommandations pour de futures recherches

- Design de I'étude : Ces résultats préliminaires devront encore étre confirmés par d’autres
études pour aboutir a des conclusions de haut niveau de preuve concernant l'intérét de la
technologie Ardox-X© comme adjuvant du traitement parodontal mécanique. L’essai

contrélé randomisé versus placebo en double ou en triple aveugle est le schéma d’étude de
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référence pour examiner de facon rigoureuse la causalité entre une intervention et son effet
potentiel. Des lignes directrices sont disponibles pour aider a la construction et au rapport de

ces études (111).

Choix du type de patient: Il a été démontré que la susceptibilité individuelle joue un réle
important dans I'évolution de la maladie parodontale et son pronostic (112)(113)(114). La
réponse au traitement tend a étre moins bonne chez les patients qui présentent des facteurs
de risque généraux (tabac, diabete) (115). Cette différence se traduit par la prévalence plus
élevée de poches parodontales résiduelles apres traitement initial (116). Bien que les études
restent contradictoires sur ce point, le bénéfice des traitements adjuvants chez ces patients
a risque pourrait étre plus élevé que chez des patients sans facteurs de risque qui répondent
déja favorablement au traitement mécanique seul. De fagon similaire, certaines études
suggerent que le profil microbiologique, en particulier la présence de certains pathogenes
virulents, pourrait étre un argument supplémentaire a |'utilisation d’adjuvants antimicrobiens
systémiques ou locaux mais les résultats sont hétérogénes (117)(114). Compte tenu des effets
biologiques et microbiologiques connus de I'oxygéne actif, des études ultérieures pourraient
s’'intéresser a I'effet de I’oxygeéne actif chez ces patients a risque systémique ou dans des sites

ou la prévalence de pathogenes anaérobies tels que P. gingivalis est élevée.
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Conclusion et perspectives générales

Les antiseptiques sont des adjuvants de premier plan dans I'approche anti-infectieuse
du traitement des parodontites. Leur bénéfice est réel et leurs effets secondaires fréquents mais le
plus souvent mineurs. Toutefois, I'impact a long terme de I'administration répétée d’antiseptiques
sur I’équilibre du microbiote et la réponse immune de la cavité buccale restent mal connus. Un
paralléle prudent avec les effets collatéraux des antibiotiques systémiques indique qu’en plus de
favoriser les résistances bactériennes, les antimicrobiens peuvent perturber durablement I’équilibre
du microbiote et pourraient favoriser I'émergence de certaines pathologies chroniques. Certains
antimicrobiens ou excipients contenus dans les produits commercialisés (triclosan, surfactants,
alcool etc.) sont également régulierement cités pour leurs effets négatifs sur la santé humaine et
I’environnement. Cette balance entre le bénéfice des antimicrobiens dans le traitement parodontal
et le risque d’effets secondaires dont I'ampleur reste mal connue incite a : (i) un usage raisonné de
ces substances qui consiste en pratique a choisir parmiles nombreuses molécules disponibles celle(s)
qui présente(nt) le meilleur rapport bénéfice / risque et de privilégier leur usage dans les situations
ou le bénéfice est le plus élevé (patients ou sites a risque); (ii) encourager la recherche de solutions
alternatives. Ce travail s’est intéressé a I'option en apparence prometteuse de I'oxygene actif qui
nécessite encore des recherches complémentaires. Les pistes d’autres substances, technologies ou
stratégies sont également explorées. Certaines d’entre elles contribueront a améliorer la prise en

charge des maladies parodontales dans les années futures.
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Annexe 1 Thérapeutique parodontale anti-infectieuse
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Annexe 2 Notice d'utilisation Oxysafe ©
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1. Curetage de la poche 2. Premiere application 3. Irrigation de la poche
parodontale directe du gel dans la parodontale avec une
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4. Deuxiéme application 5. Les bactéries sont 6. Le patient poursuit le
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parodontale, sans ringage '
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OXYSAFE Gel Professional, c’est quoi ?
OXYSAFE Gel Professional est un produit utilisant la technologie de 1'oxygeéne actif. Cette technologie devient active au
moment ol il ya un contact avec la peau ou une muqueuse.

Comment travaille OXYSAFE Gel Professional ?

OXYSAFE Gel Professional utilise la technologie brevetée de 1’Ardoz-X* qui devient active au contact de la peau oud ‘une
mugqueuse. Cette technologie est basée sur un complexe d "hydro-carbone-oxoborate stabilisé dans lequel une espéce non
radicale d ‘oxygéne est libérée sous 1"influence de la salive. Le complexe d "hydro-carbone-oxoborate fonctionne comme une
matrice qui libére 1’oxygeéne actif sur la surface qui doit étre traitée. Le micro-environnement enrichi a I 'oxygene a un effet
positif et prouvé sur le traitement de la plaie infectée.

Pour quel but peut-on utiliser OXYSAFE Gel Professional ?
OXYSAFE Gel Professional est utilisé pour le traitement des gingivites, parodonties et périimplantites.

Dans quelle situation utilise t'on OXYSAFE Gel Professional ?
OXYSAFE Gel Professional est utilisé en médecine dentaire pour le traitement des poches gingivales d une profondeur d‘au
moins 5 mm et en cas des périimplantites.

Dans quels cas ne peut-on pas utiliser OXYSAFE Gel Professional ?
On ne peut pas utiliser OXYSAFE Gel Professional en combinaison avec des implants métalliques et/ou des restaurations, a
’exception du titane. Il faut enlever les protheéses avant 1‘application de OXYSAFE Gel Professional.

Comment utiliser OXYSAFE Gel Professional ?

Dosage

Le dosage dépend du type et de la profondeur de la poche. La dose maximum est de 3 ml par traitement.

Comment utilise t ' on OXYSAFE Gel Professional en médecine dentaire pour le traitement des poches gingivales d une profondeur

d’aumoins 5 mm ?

— Placer une canule en plastique dans la poche et appliquer OXYSAFE Gel Professional en le laissant sortir de la seringue tres
lentement , jusqu’a ce que " OXYSAFE Gel Professional qui sort de la poche ait l'air propre. Juste apres le traitement de la poche,
le patient peut avoir pendant un court instant une sensation de chaleur et/ou de douleur, qui devrait disparaitre immédiatement.

~ Laisser le Gel Professional en place pendant 5 minutes.

— Nettoyer la poche en la ring¢ant avec une solution saline.

— Répéter le processus d ‘application jusqu’a ce quel” OXYSAFE Gel Professional superflu sorte de la poche et laisser 1" OXYSAFE
Gel Professional dans la poche.

— Dans certains cas exceptionnels, un blocage de 'embout d’application peut se produire lors de l'utilisation d'embouts capillaires
pourvus d'un trés petit trou a leur extrémité. En cas de blocage, utilisez un nouvel embout ou un autre embout pourvu d’un trou
plus large.

Quand devez-vous prendre des précautions supplémentaires avec le produit ?

Réactions éventuelles

Lorsque OXYSAFE Gel Professmnal est utilisé 2 un endroit irrité, le patient peut ressentir des douleurs, qui devraient
disparaitre rapidement. Que devez-vous faire si la douleur ne disparait pas? La douleur peut aussi étre ressentie dans la téte.
Tous ces symptémes résultent d'une augmentation locale de la pression due 41 OXYSAFE Gel Professional . Il faut aussi
traiter les furcations avec la plus grande attention.

Que doit-on faire si les douleurs ne disparaissent pas ? :

Remplir une seringue avec une solution saline et rincer la poche jusqu’a ce que la douleur disparaisse.

Comment utilise t‘'on OXYSAFE Gel Professional en médecine dentaire en cas de périimplantite ?

Placer une canule en plastique dans la poche et appliquer OXYSAFE Gel Professional en le laissant sortir de la seringue tres
lentement, jusqu’a ce que | OXYSAFE Gel Professional qui sort de la poche ait I'air propre.

Ce que vous devez respecter pendant la grossesse.

OXYSAFE Gel Professional ne présente pas, en cas d‘utilisation confermément aux instructions, de danger connu jusqu'‘ici pour le
foetus pendant la grossesse et/ou pendant |'allaitement. Il convient en général de limiter autant que possible I‘utilisation de
médicaments pendant le premier trimestre de la grossesse. OXYSAFE Gel Professional n'est pas un médicament. Pendant cette
période, une grande prudence est toutefois recommandée.”

Apres une chirurgie parodontale durant laquelle OXYSAFE Gel Professional a été utilisé, il est recommandé que le patient
poursuive le traitement avec OXYSAFE Liquid (REF: HW-155042) en suivant les instructions du fabricant.

Autres informations sur OXYSAFE Gel Professional
L’ingrédient critique dans OXYSAFE Gel Professional est la technologie Ardox-X°, basée sur le complexe donneur d ‘oxygene.

Contenu de l’emballage de OXYSAFE Gel Professional

OXYSAFE Gel Professional est un gel opaque blanc.

OXYSAFE Gel Professional est emballé dans des seringues en plastique de 1 ml. Un emballage externe contient 3 seringues.
Comme OXYSAFE Gel Professional réagit au contact du métal, il ne faut 1’appliquer quavec des canules en plastique.

Cette information a été révisée en 11-2017
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Qu’est-ce que OXYSAFE Liquid Professional ?
OXYSAFE Liquid Professional est un produit issu d'une technologie a l'oxygene actif brevetée. Cette technologie s'active au contact
de la peau ou de la muqueuse.

Comment agit OXYSAFE Liquid Professional ?

OXYSAFE Liquid Professional contient la technologie Ardox-X* brevetée qui s'active au contact de la peau ou de la muqueuse.
Cette technologie est basée sur un complexe hydro-carbone-oxo-borate stabilisé. C’est une sorte d’oxygeéne non radical qui
est libéré sous I'influence de la salive. Le complexe hydro-carbone-oxo-borate fonctionne comme une matrice qui libere
l'oxygeéne actif sur la zone qui doit étre traitée. Le micro-environnement enrichi en oxygéne exerce une action positive
prouvée sur le traitement des plaies (infectées), par exemple des poches gingivales.

A quelle fin pouvez-vous utiliser OXYSAFE Liquid Professional ?
OXYSAFE Liquid Professional est utilisé dans le traitement de la gingivite, de la parodontite et de la péri-implantite.

Dans quel cas ne pouvez-vous pas utiliser OXYSAFE Liquid Professional ?

Vous ne pouvez pas utiliser OXYSAFE Liquid Professional avec des implants métalliques / prothéses métalliques, a structure
métallique, a l'exception du titane. Avant d‘utiliser OXYSAFE Liquid Professional, il faut enlever de la bouche les protheses
dentaires.

Comment utiliser OXYSAFE Liquid Professional ?

Dosage

Rincer et/ou brosser la bouche trois fois par jour pendant 1 minute avec environ 10 ml de OXYSAFE Liquid Professional et recracher
apres usage. Ne pas rincer la bouche al'eau apres le traitement.

Prévention de la contamination

Afin d’éviter toute contamination, seul le bouchon doseur fourni doit étre utilié et rincé apres usage a l'eau du robinet.

Combien de temps peut-on appliquer OXYSAFE Liquid Professional ?

On arréte le traitement dés que | ‘utilisateur est guéri de | infection parodontale, le traitement ne doit pas durer plus de 7 année.
Ce que vous devez respecter pendantla grossesse.

OXYSAFE Liquid Professional ne présente pas, en cas d‘utilisation confermément aux instructions, de danger connu jusqu'ici pour
le foetus pendant la grossesse et/ou pendant l‘allaitement. Il convient en général de limiter autant que possible l‘utilisation de
médicaments pendant le premier trimestre de la grossesse. OXYSAFE Liquid Professional n'est pas un médicament. Pendant cette
période, une grande prudence est toutefois recommandée

Information supplémentaire sur OXYSAFE Liquid Professional.

Lingrédient critique de ce produit est la technologie Ardox-X*, basée sur un complexe libérateur d’oxygene.

Presentation et emballage de OXYSAFE Liquid Professional ?

OXYSAFE Liquid Professional est un liquide transparent jusqu’a légérement opaque, sans couleur.
OXYSAFE Liquid Professional est conditionné dans une bouteille de 250 ml.

Cette notice d 'emballage a été revue et corrigée en 11-2017.

OXYSAFE Professional Gel 0 il c € 0 481
155 041 sC AN

OXYSAFE Professional Liquid wr c € 0 481
155 042 ac 4N

Distributor: HAGER & WERKEN GmbH & Co.KG Ardoz Healthcare BV
Ackerstrafie 1 - 47269 Duisburg, Germany Kasteleinenkampweg 9 C
T +49(203)99269-0 - F +49(203) 299283 - www.hagerwerken.de 5222 AX ‘s-Hertogenbosch, The Netherlands
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Annexe 3 Attestation de déclaration d'un traitement informatique

il o
73

CHU

LILLE

DIRECTION GENERALE
DEPARTEMENT DES RESSOURCES NUMERIQUES

Attestation de déclaration d'un traitement informatique
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par EVA DAUMON YERIMA / Dr Kevimy Agossa / Dr Laurent Nawrocki.

La déclaration est intégrée dans le registre de déclaration normale du Centre
Hospitalier Régional Universitaire de Lille.

Atftestation réalisée pour valoir c2 que de droit.
Fait 3 LILLE, le 23/07/2020
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Annexe 4 Notice d'information envoyé aux patients

NOTE D’'INFORMATION D’UNE RECHERCHE N’IMPLIQUANT PAS LA

PERSONNE HUMAINE

Efficacité d’un gel et d’'un bain de bouche a I’ «oxygéne actif » pour le traitement des
parodontites.

DAUMON-YERIMA Eva - Docteur AGOSSA Kevimy

Prénom du patient: .................. (Ou étiquette du patient)

Cette note d’information a pour objectif de vous expliquer le but de cette étude afin que vous
puissiez décider d’y participer ou non. Votre participation a cette étude doit étre entiérement
volontaire. Prenez le temps de lire cette note d’information et n’hésitez pas a poser des questions
a votre chirurgien dentiste pour avoir des renseignements complémentaires.

Le but de la recherche

Cette recherche porte sur l'intérét d’un nouveau traitement (gel+bain de bouche) a base
d’oxygene actif aux propriétés antimicrobiennes dont vous pourriez avoir bénéficié dans le
cadre de vos soins de gencive (traitements parodontaux) dans le service d’odontologie du CHU
de Lille.

Méthodologie : Les données de l'interrogatoire médical et les données enregistrées lors de
I’examen clinique seront collectées pour chaque patient de facon anonyme. Ces données seront
enregistrées sur un tableur Excel, puis des tests statistiques seront réalisés afin de mettre en
évidence ou non, un intérét de ce nouveau traitement complémentaire dans le traitement de

VoS gencives, en comparaison avec le traitement de référence effectué seul.

Quelles données sont recueillies, pourquoi et comment ?

Vous étes sollicité en raison de votre prise en charge entre le Juin 2019 et le Juin 2020 dans le
service d’odontologie du CHU de Lille pour des soins de gencive (traitements parodontaux).
Cette recherche portera sur I'analyse de données recueillies sur une période de 6 mois a partir

de la date a laquelle vous avez été pris en charge pour maladie parodontale Le recueil de




données se fera a partir des informations présentes dans votre dossier médico-dentaire
informatique ou papier.

Les données nécessaires pour la conduite de la recherche comprennent notamment : dge, sexe,
antécédents médico-chirurgicaux, consommation tabagique, parametres de I'examen clinique
(les mesures effectuées lors de votre examen bucco-dentaire).

Confidentialité des données

Les données médicales recueillies dans le cadre de cette étude seront réunies sur un fichier
informatique permettant leur traitement par le CHU de Lille, représenté par son représentant
légal en exercice, sur le fondement de l'intérét public. Les données vous concernant seront
pseudonymisées, c’est-a-dire identifiées par un numéro de code et par vos initiales. Elles seront
ensuite transmises aux investigateurs de la recherche et aux coordinateurs. Les données
pourront également, dans des conditions assurant la confidentialité, étre transmises a
I’Organisme Responsable de la Recherche ou aux personnes ou société agissant pour son
compte, ou menant des projets de recherche conjoints, en France ou a I'étranger, y compris en
dehors de I'Union Européenne a condition que le pays de destination soit reconnu par les
autorités frangaises comme assurant un niveau de protection des données suffisant et
approprié, ou a condition que l'organisme destinataire des données ait signé un contrat
comportant les clauses contractuelles types, sur la base des modeles de la Commission
Européenne.

La base de donnée ainsi créée sera conservée pendant la durée de réalisation de I'étude et
jusqu’a deux ans apreés la derniere publication des résultats de I’étude. Puis, la base de données
sera archivée pendant la durée légale autorisée. Passé ce délai, la base de données ainsi que
tous les documents relatifs a la recherche seront définitivement détruits.

Conformément a la loi « informatique et libertés » du 6 janvier 1978 et au reglement (UE)
2016/679 du 27 avril 2016 relatif a la protection des personnes physiques a I'égard du traitement
des données a caractere personnel et a la libre circulation de ces données, vous disposez a leur
égard d’un droit d’acces, de rectification, d'effacement, de limitation du traitement et du droit
de vous opposer au traitement.

Si vous souhaitez exercer vos droits et obtenir communication des informations vous
concernant, veuillez-vous adresser au délégué a la protection des données du Groupement

Hospitalier Territorial Lille Métropole Flandres Intérieur a I’adresse suivante : dpo@chru-lille.fr.



V.

Si vous considérez que vos droits n’ont pas été respectés, vous avez également la possibilité de
saisir la Commission Nationale de I'Informatique des Libertés (CNIL) directement via son site
internet : www.cnil.fr.

Vous pouvez accéder directement ou par I'intermédiaire d’un chirurgien dentiste de votre choix
a I’ensemble de vos données médicales en application des dispositions de I’article L1111-7 du
Code de la Santé Publique. Ces droits s’exercent aupres du chirurgien dentiste qui vous suit dans
le cadre de la recherche et qui connait votre identité.

Acceptation et interruption de votre participation

Vous étes libre d’accepter ou de refuser de participer a cette recherche. Dans le cas ou vous
répondriez par la positive, vous disposez de la possibilité d’interrompre votre participation a
tout moment sans aucun préjudice et sans engager votre responsabilité. Cela n’affectera
évidemment pas votre prise en charge.

En l'absence d’opposition / refus de votre part sous un délai de 3 semaines aprés réception de la présente note
nous considérerons que vous acceptez de participer a cette recherche

Comment cette recherche est-elle encadrée ?

Le responsable de la recherche, a pris toutes les mesures pour mener cette recherche conformément
a la loi frangaise aux dispositions de la Loi Informatique et Liberté applicables aux recherches
n’impliquant pas la personne humaine (CNIL loi 78-17 du 6 janvier 1978 modifiée) et européenne
(Réglement européen ° 2016/679 relatif a la protection des données - RGPD).

Signature du responsable de la recherche:

CADRE RESERVE AU RECUEIL DE L’'OPPOSITION
NOM/Prénom du Patient : .......cccccceeeeeeeiiiiiiiiiiiisesssssnnnnseseeeeseessssssssssssssssssnssssssssessssssssssssssssnnns
Je m’oppose a l'utilisation de mes données dans le cadre de cette recherche [Efficacité d’un gel
et d’un bain de bouche a « I'oxygéne actif » pour le traitement des parodontites]:
O Oui
o Non

Signature (Précédée de la mention : Lu, compris et approuvé)




Annexe 5 Questionnaire de satisfaction Oxysafe

Questionnaire de satisfaction Oxysafe

Que pensez-vous du goiit du bain de bouche ?

0- Inacceptable 1- Tolérable 2- Acceptable
Lors de ’utilisation du bain de bouche, avez-vous ressenti des irritations, des briillures
ou d’autres sensations désagréables ?

0- Non 1- Oui
Lors de ’utilisation du bain de bouche, avez-vous eu le sentiment d’avoir la bouche
séche ou de manquer de salive ?

0- Non 1- Oui

Le bain de bouche a-t-il changé votre perception du goiit des aliments ou des boissons ?

0- Non 1- Oui

Lors de ’application du gel avez-vous ressenti des douleurs ?

0- Non 1- Oui
Avez-vous ressenti une sensation désagréable (douleurs, irritations etc.) suite a
P’application du gel ?

0- Non 1- Oui

Notes :




Annexe 6 Effets secondaires observés par I'opérateur

I3

ion lini r ar ’opérat

Présence d’une ulcération

0- Non 1- Oui
Coloration des dents

0- Non 1- Oui
Coloration de la langue

0- Non 1- Oui
Signe d’allergie (érythéme...)

0- Non 1- Oui
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Intérét d’un gel et d’un bain de bouche a I’oxygene actif dans le traitement des poches
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Les antiseptiques, sous formes topiques ou a libération prolongée, sont des adjuvants efficaces du
traitement parodontal mécanique. Cependant, les molécules les plus courantes présentent de
multiples effets secondaires et leur utilisation prolongée pourrait freiner le rétablissement d’une flore
compatible avec la santé. La libération contrélée d’oxygene actif dans la cavité buccale et les poches
parodontales, basée sur une technologie innovante (Ardox-X©), a récemment été proposée pour
éliminer de facon sélective les bactéries anaérobies associées aux maladies parodontales. Ce travail
est consacré au rationnel scientifique et a l'efficacité de cette approche originale. Il s’intéresse tout
particulierement, dans le cadre d’une étude clinique préliminaire, a I'effet d’'un gel et d’un bain de
bouche contenant la technologie Ardox-X© dans les poches parodontales persistantes apres
traitement initial. Nos résultats préliminaires montrent l'efficacité du traitement mécanique en
termes de réduction de I'inflammation gingivale et de la profondeur de poche dans les sites résiduels
mais pas d’effet adjuvant de la technologie Ardox-X©. Des recherches complémentaires sont
nécessaires pour établir I'intérét potentiel de 'oxygéne actif ou d’autres substances afin d'améliorer
la prise en charge des maladies parodontales dans le futur.
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