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1 Introduction  

                        

 La cavité́ buccale abrite le deuxième microbiote le plus complexe de l’organisme 

humain après le colon. Il est composé de virus, protozoaires, levures et plus de 700 phylotypes 

bactériens qu’on retrouve à l’état planctonique en suspension dans la salive et au sein de 

communautés organisées ou biofilms, adhérents aux surfaces des dents et des muqueuses 

orales (1). Les bactéries du microbiote oral jouent un rôle clé sur la santé bucco-dentaire. En 

effet, la rupture d’équilibre ou dysbiose au sein des biofilms supra et sous-gingivaux est 

l’évènement initial qui conduit aux deux pathologies bucco-dentaires les plus fréquentes que 

sont la maladie carieuse et les maladies parodontales (2). La parodontite est une maladie 

inflammatoire chronique qui touche des sujets prédisposés, souvent exposés à des facteurs 

de risques locaux ou systémiques. Elle est associée à l’augmentation de la proportion de 

certains pathogènes, notamment anaérobies Gram – au sein du biofilm sous gingival et 

caractérisée par la destruction progressive des tissus profonds qui forment le système 

d’attache de la dent. En l’absence de traitement, la parodontite peut entrainer à terme la 

perte dentaire. En 2010, la prévalence de la parodontite en Europe et aux États-Unis était 

estimée à près de 50% chez les adultes âgés de 30 ans ou plus (3). La parodontite sévère 

touche près de 11% de la population et est la 6e maladie humaine la plus fréquente au monde 

(4). Son impact est considérable tant sur la qualité de vie orale et la santé générale de 

l’individu, que sur les dépenses de santé pour la société estimées à plus de 54Mds de 

dollars/an (5). 

  

Les objectifs de la thérapeutique parodontale initiale sont le contrôle de l’infection et la 

résolution de l’inflammation qui sont obtenus par le contrôle mécanique de l’accumulation 

du biofilm souvent associé à l’utilisation d’adjuvants chimiques antimicrobiens (6,7). Les bains 

de bouche antiseptiques, notamment à base de chlorhexidine (CHX) et d’huiles essentielles 

(HE), sont très largement répandus en odontologie. Leur utilisation prolongée peut être 

toutefois associée à des effets secondaires tels que l’apparition de dyschromies dentaires et 

de dysgueusies. La forte teneur en alcool des bains de bouche aux huiles essentielles peut 

également être un frein à leur usage et susciter le débat sur leur cytotoxicité voire leur



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

souci de simplicité nous utiliserons l’appellation oxygène actif sans guillemets.          
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potentiel cancérogène (8). La recherche de molécules alternatives, efficaces et présentant peu 

d’effets secondaires reste d’actualité. 

 

Récemment, un bain de bouche utilisant une technologie innovante appelée Ardox-XÒ (AX) a 

été proposé pour le traitement des parodontites. La technologie AX est basée sur la libération 

d’une espèce non radicale d’oxygène dit « actif » qui présente des propriétés 

antimicrobiennes. Peu d’études ont évalué l’efficacité de cette technologie et ont comparé 

l’effet du bain de bouche à l’« oxygène actif »* (OA) aux produits de référence. Ce travail vise 

à pallier ce manque de données. La première partie du manuscrit est bibliographique. Elle 

comprend le rationnel et les modalités de la thérapeutique parodontale anti-infectieuse, en 

particulier la place des bains de bouche antiseptiques comme adjuvants du traitement, ainsi 

qu’une présentation de la technologie AX. La deuxième partie est une étude expérimentale 

dont l’objectif est de comparer in-vitro la cytotoxicité et l’activité antimicrobienne d’un bain 

de bouche à l’oxygène actif à celles de deux autres bains de bouche antiseptiques disponibles 

sur le marché, à base de chlorhexidine et d’huiles essentielles respectivement. 
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Des données probantes expérimentales et cliniques soutiennent le caractère infectieux de la maladie 

parodontale. Les principaux arguments qui corroborent cette thèse sont les suivants : 

 

- En l’absence de bactéries chez les animaux la gingivite et la parodontite ne se développent 

pas (12).  

 

- Les études de gingivite expérimentale montrent qu’une accumulation de plaque bactérienne 

sur les dents induit de manière reproductible une réponse inflammatoire des tissus 

gingivaux. À l’inverse l’élimination de la plaque entraine la disparition des signes cliniques 

de l’inflammation (13,14). 

 

- Une forte quantité de plaque bactérienne dans la zone sous-gingivale est généralement 

associée à la formation de poches parodontales localisées (15). 

 

- Tous les traitements  parodontaux efficaces se basent sur une réduction de la charge 

microbienne sous-gingivale (16). 

 

-  Une hygiène bucco-dentaire méticuleuse empêchant la recolonisation bactérienne des 

poches parodontales est un facteur de succès à long terme du traitement parodontal (15). 

 

2.2 Rôle du biofilm bactérien dans la pathogénie des parodontites 

 

Les bactéries issues de la plaque dentaire sont organisées en biofilms qui sont un écosystème 

complexe, idéal pour leur survie. Les biofilms oraux sont des communautés de micro-organismes 

adhérents aux surfaces et enrobés dans une matrice intercellulaire de polymères muco-protéiques 

d’origine microbienne et salivaire (17). Le biofilm confère aux bactéries une protection contre un 

environnement hostile (17) : 

- Protection contre les défenses de l’hôte, 

- Contre la dessiccation, 

- Contre les agents antimicrobiens (faible pénétration, neutralisation …). 
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D’autres mécanismes sont également décrits au sein du biofilm tels que (17) :  

- Expression de nouveaux gènes et phénotypes (adaptation, interaction, facteurs de virulence), 

- Interactions métaboliques, 

- Optimisation de la quantité de nutriments disponibles.  

 

Ces biofilms se forment sur des surfaces abiotiques tel que les implants dentaires et les restaurations 

dentaires mais aussi sur les surfaces biotiques notamment les muqueuses (paroi interne des poches 

parodontales, langue…). 

 

Au départ, les bactéries qui initient la formation du biofilm sont des bactéries Gram +. Elles ont la 

capacité d’adhérer à la pellicule exogène acquise composée de protéines salivaires et servent de 

support aux bactéries colonisatrices secondaires qui ont elles la capacité d’adhérer aux cellules 

épithéliales et aux autres bactéries grâce aux adhésines. Ainsi, il a été observé que certaines bactéries 

de la flore commensale telles que Streptococcus gordonii favorisent la colonisation par 

Porphyromonas gingivalis (figure 2) et sont alors impliquées comme agents pathogènes  accessoires 

(18,19). Des études indiquent que les bactéries colonisatrices secondaires auraient un rôle 

pathogène plus important dans les maladies parodontales car elles possèdent des facteurs de 

virulence leur permettant de croitre, d’échapper au système de défense de l’hôte et d’entrainer une 

inflammation et une destruction tissulaire (20). Par exemple, Fusobacterium nucleatum est un 

colonisateur secondaire qui a la capacité d’exprimer de multiples adhésines pouvant se lier à des 

colonisateurs ultérieurs. F.nucleatum peut également élever le pH de son environnement, 

neutralisant ainsi l’acide produit par la fermentation de micro-organismes et créant ainsi un 

environnement plus favorable aux bactéries sensibles au pH acide telles que P.gingivalis (20). 

 

Les théories plus récentes du rôle du facteur bactérien dans l’étiopathogénie des parodontites 

privilégient l’hypothèse de la « plaque écologique » pour expliquer l’initiation et l’entretien de la 

dysbiose associée aux maladies parodontales (18,21). Selon cette théorie, la modification d’un ou 

plusieurs facteurs de l’écosystème buccal (changement du pH, de l’environnement gazeux…) peut 

déclencher un déséquilibre appelé dysbiose à l’origine de la maladie parodontale (figure 3).  
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2.3 Objectifs et moyens du traitement parodontal anti-infectieux 

 

Les objectifs de la thérapeutique parodontale sont le contrôle de l’infection et la résolution de 

l’inflammation pour permettre la cicatrisation des lésions. La réduction de la charge bactérienne 

globale, en particulier le contrôle de l’accumulation des biofilms supra et sous-gingivaux sont 

impératifs pour atteindre ces objectifs (27). 

 En pratique, en plus du contrôle médical des facteurs de risque individuels, le traitement parodontal 

anti-infectieux est d’abord mécanique. Il s’appuie sur la mise en œuvre d’un protocole individuel 

d’hygiène buccale optimal et le débridement professionnel ou détartrage/surfaçage radiculaire, 

réalisé à l’aide d’instruments manuels ou ultrasonores. Des adjuvants chimiques, antiseptiques et/ou 

antibiotiques, administrés par voie topique ou systémique sont couramment associés à l’action 

mécanique. 

 

2.3.1 Efficacité du traitement parodontal mécanique  
 

2.3.1.1 Moyens individuels : le brossage dentaire et interdentaire  

L’enseignement des techniques d’hygiène bucco-dentaire est central dans le traitement des maladies 

parodontales (28). L’action mécanique de la brosse à dent permet de désorganiser le biofilm dentaire 

et réduit la quantité de plaque de 42% (29). La stimulation des tissus par le brossage favoriserait 

également la kératinisation de l’épithélium qui serait ainsi plus résistant à l’agression bactérienne et 

une stimulation de la circulation sanguine (30,31). Cependant, le brossage dentaire pratiqué par la 

plupart des patients ne suffit pas à contrôler la plaque supragingivale et prévenir les maladies 

parodontales (32). Il doit être au minimum complété par un nettoyage interdentaire.          

        

Il a été démontré que l’utilisation du fil dentaire entraine une réduction de la plaque et prévient 

l’inflammation gingivale (33).  Néanmoins, le passage des brossettes interdentaires, en complément 

du brossage, permet un meilleur contrôle de plaque par rapport à la brosse à dent seule ou combinée 

avec le fil dentaire et de meilleurs résultats concernant la réduction de la profondeur des poches. 

Kiger et al. ont mis en évidence que les scores moyens de plaque proximale (indice de plaque de 

Wolffe) étaient de 2,32 avec la brosse à dent seule, de 1,71 avec la brosse à dent et le fil dentaire et 

de 1,22 avec la brosse à dent et les brossettes interdentaires (33).  
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2.3.1.2 Moyens professionnels : le débridement mécanique ou détartrage surfaçage radiculaire 

Le détartrage-surfaçage radiculaire (DSR) consiste en l’élimination des dépôts bactériens minéralisés 

(ou non) adhérents aux surfaces dentaires et dans le sulcus ou la poche parodontale. Il constitue la 

base du traitement professionnel des maladies parodontales et permet une réduction du saignement 

au sondage, de la profondeur de sondage, de la charge bactérienne, un gain d’attache et une 

réduction de la mobilité dentaire (34). 

Dans des poches respectivement de 1-3 mm, 4-6 mm et 7 mm la réduction moyenne de profondeur 

de poche après un traitement initial non chirurgical est de 0,03 mm, 1,29 mm et 2,16 mm (34). La 

réduction de la profondeur de poche et le gain d’attache les plus importants se constatent souvent 

dans les 1 à 3 mois, bien que la guérison et la maturation des tissus puissent survenir au cours des 9 

à 12 mois après le traitement initial (34). La diminution du saignement au sondage est estimée à : 6 

à 64%, 10 à 80 % et 12 à 87 % respectivement 1, 3 et 6 mois après le traitement (34). 

Le contrôle de plaque individuel associé à l’instrumentation professionnelle est plus efficace que le 

contrôle de plaque seul pour réduire l’inflammation gingivale (34). L’instrumentation est 

couramment réalisée avec des instruments manuels (curettes) ou soniques/ultrasoniques (inserts). 

Les études ne montrent pas de différence d’efficacité pour le traitement de dents monoradiculées 

selon le type d’instrument (35). Néanmoins, le surfaçage ultrasonique est significativement plus 

efficace au niveau des furcations de classe II et III (36). De plus, la durée de traitement est plus courte 

ce qui présente un intérêt pour le confort du patient et limite la sur-instrumentation au niveau des 

racines dentaires (37).  

Lorsque des poches profondes (plus de 5 mm) persistent malgré une thérapeutique initiale non-

chirurgicale bien menée, un abord chirurgical permet d’améliorer l’accès au débridement mécanique 

et offre de meilleurs résultats en termes de réduction de profondeur de poche, de gain d’attache et 

de réduction de l’inflammation gingivale (38,39).               
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2.3.2 Intérêt des adjuvants chimiques antimicrobiens dans le traitement parodontal 
 

2.3.2.1 Les antibiotiques  

Une des causes principales d’échecs du traitement mécanique est la persistance d’une charge 

bactérienne élevée qui peut être due aux raisons suivantes (7): 

- Les micro-organismes peuvent être inaccessibles aux instruments parodontaux (poches trop 

profondes, anatomie dentaire …), 

- Les sites traités peuvent être recolonisés par des bactéries persistant ailleurs dans la cavité 

buccale (la langue, les amygdales …). 

Les antibiotiques administrés par voie systémique ou par voie locale sont une des options possibles 

pour potentialiser l’effet du débridement mécanique. 

 

2.3.2.1.1 La voie systémique 

La voie systémique permet une pénétration dans les niches microbiennes parodontales et extra-

parodontales réduisant le risque de recolonisation sous-gingivale des micro-organismes 

comparativement au traitement mécanique seul (40). 

Les molécules les plus utilisées sont l’amoxicilline, le métronidazole, la clindamycine pour une durée 

de 7 à 14 jours et l’azithromycine pour une durée de 3 jours. Ils peuvent être prescrits seuls ou en 

association. La prescription d’antibiotiques combinée au traitement parodontal montre un avantage 

supplémentaire comparativement au traitement parodontal seul en terme de réduction de 

profondeur des poches et de gain d’attache (41). Les antibiotiques systémiques améliorent le gain 

d’attache de 0,2 à 0,6 mm et la réduction de poche de 0,2 à 0,8 mm par rapport au traitement 

mécanique seul (38). 

La voie systémique comporte cependant de nombreux inconvénients (42) : 

- La biodisponibilité des antibiotiques par voie systémique est faible, en effet la dose de principe 

actif qui atteint le site d’action est beaucoup plus faible que la dose administrée, mais les 

antibiotiques ne peuvent être administrés au-delà de certaines doses en raison d’un rapport 

bénéfice risque défavorable. 

- Les effets secondaires (diarrhées, nausées…) sont plus importants.  

- La non-observance des patients peut être un frein majeur à l’efficacité du traitement.  
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2.3.2.1.2 La voie locale 

La voie locale améliore la biodisponibilité par rapport à la voie systémique puisque le principe actif 

est administré directement dans le site à traiter. Elle limite l’exposition du reste de l’organisme à des 

doses élevées d’antibiotiques et le risque d’effets secondaires associés. Les systèmes les plus utilisés 

contiennent du métronidazole, des tétracyclines ou leurs dérivés. L’administration locale 

d’antibiotiques en complément du débridement mécanique réduit la profondeur de poche de 0,4 à 

0,6 mm et permet un gain d’attache de 0,3mm supplémentaires (38). Néanmoins, l’insertion sous 

gingivale du dispositif, le temps de maintien dans le site et la cinétique de libération du principe actif 

restent des paramètres difficiles à contrôler.  

 

2.3.2.2 Les antiseptiques  

Un antiseptique est un agent chimique ayant une activité antibactérienne, antifongique, et/ou 

antivirale sur les micro-organismes présents sur la peau et les muqueuses. Son utilisation permet 

d’éliminer ou d’inhiber la croissance bactérienne.  

En parodontologie, les antiseptiques inhibent le biofilm supra gingival et participent à la réduction 

de l’inflammation gingivale (43,44). Ils sont utilisés à différentes étapes du traitement parodontal 

(45). 

- Lors de la thérapeutique parodontale initiale par le patient pour permettre un contrôle de plaque 

optimal, et par le praticien en complément du traitement mécanique sous la forme de solutions 

d’irrigation sous-gingivale. 

- Lors du traitement des poches parodontales persistantes sous la forme de systèmes à libération 

lente notamment. 

- En post-opératoire de traitements chirurgicaux.  

- Sous forme de cures ponctuelles pendant la maintenance pour prévenir la récidive et ralentir la 

recolonisation bactérienne. 
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2.3.2.2.1 Les différentes formes galéniques  

Les antiseptiques sont le plus couramment utilisés sous la forme de bains de bouche, de dentifrices 

et de gels. D’autres formes existent (systèmes à libération lente, vernis, sprays, matériel d’hygiène 

pré-imprégné, chewing-gum) mais sont moins répandues.   

 

- Les bains de bouche. 

Les bains de bouche, simples d’utilisation et peu couteux, sont la forme topique privilégiée pour 

l’administration d’antiseptiques en parodontologie, néanmoins ils ont un faible taux de pénétration 

sous gingivale, et sont souvent inactivés par les fluides biologiques (7). Les études montrent que les 

bains de bouche réduisent significativement la charge bactérienne pendant plusieurs heures et 

améliorent les signes cliniques de la gingivite par rapport au brossage seul (46).  

Idéalement, les bains de bouche doivent présenter certaines propriétés notamment l’innocuité vis-

à-vis des tissus dentaires et parodontaux, un effet pro-cicatrisant en cas de lésions, une action 

antimicrobienne qui respecte et/ou restaure l’équilibre naturel de la flore buccale et des effets 

secondaires négligeables et réversibles (7). D’autres caractéristiques telles que la stabilité du principe 

actif, l’effet rémanent de la molécule ou le goût influencent également la conservation, l’acceptation 

et in fine l’efficacité du bain de bouche.  

En France, seuls les bains de bouche à base de chlorhexidine (par exemple EludrilÒ; ParoexÒ ; 

PrexidineÒ) sont considérés par la Haute Autorité de Santé comme ayant un intérêt clinique (bien 

que le service médical rendu soit jugé faible) et sont partiellement remboursés sur ordonnance et 

uniquement disponibles en  pharmacie (47). 

 

- Les dentifrices  

Les pâtes (ou gels) dentifrices aident à éliminer la plaque dentaire, limiter la déminéralisation des 

tissus dentaires, réduire les colorations (48,49). Au cours du brossage, la pénétration du dentifrice 

en sous gingival est faible de l’ordre de 0,9 mm dans les poches parodontale (50). L’action mécanique 

du brossage est le principal facteur qui permet l’élimination de la plaque dentaire (51,52). L’effet 

adjuvant du dentifrice est variable selon les études et les types de dentifrice. Certaines études 

montrent que les dentifrices contenant du triclosan améliorent le contrôle de plaque, diminuent 

l’inflammation de 22% après 9 mois et le saignement de 48% après 6 à7 mois comparativement à un 

dentifrice fluoré standard.  
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 Une étude comparant un dentifrice contenant du fluorure d’amine et du fluorure stanneux  à un 

dentifrice conventionnel chez des sujets adultes atteints de gingivite met en évidence une plus 

grande réduction de plaque comparativement au dentifrice conventionnel (53). Des colorations 

dentaires ainsi qu’une augmentation de la formation du tartre sont décrits notamment avec des 

dentifrices contenant de la CHX ou du fluorure stanneux (54). 

 
- Autres vecteurs 

• Les gels injectables au niveau des poches parodontales sont des systèmes à libération 

prolongée d’antiseptique. Ils sont placés directement au niveau des sites à traiter et 

présentent de nombreux avantages (7) : 

o Ils retardent la colonisation des poches parodontales, 

o Ils n’agissent que sur le site d’action et limitent les effets secondaires, 

o Ils ont une meilleure biodisponibilité et une concentration élevée. 

• Les vernis sont des matrices à base de polymère qui libèrent lentement un agent sur les 

surfaces dentaires et sur la salive (7). Il existe par exemple des vernis à base de CHX (7). 

• Les chewing-gums peuvent être des vecteurs de libération de substances telles que la 

chlorhexidine, le fluorure, le xylitol. Ils contribuent à améliorer la santé bucco-dentaire (55).  

• Il existe d’autres vecteurs d’antiseptiques tel que les sprays, les gels en application topique 

les fils dentaires imprégnés de principe actif … 
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2.3.2.2.2 Formulation des bains de bouche antiseptiques 
 

Un bain de bouche est une solution aqueuse destinée au rinçage buccal et utilisée à des fins 

thérapeutiques (effet antiseptique par exemple) ou cosmétique (réduction de l’halitose) qui 

dépendent essentiellement du ou des principes actifs. La solution contient également de nombreux 

excipients qui facilitent la formulation, la conservation et améliorent les propriétés organoleptiques 

du mélange.  

 

- Les principaux excipients des bains de bouches et leurs rôles 

• Les agents humectant permettent de conserver la teneur en eau du bain de bouche. Il 

s’agit de polyalcool à chaine courte tel que le glycérol, sorbitol, propylène glycol et le 

polyéthylène glycol (56). 

• Les conservateurs et antioxydants inhibent la croissance des micro-organismes et 

protègent les bains de bouche de l’oxydation. Le plus souvent il s’agit de benzoate de 

sodium, du méthylparabène et de l’éthylparabène, du sodium ascorbyl phosphate, du 

tocophénol (56). 

• Les solvants : L’eau et l’alcool sont les solvants les plus couramment utilisés pour 

dissoudre, diluer ou extraire les substances contenues dans le bain de bouche sans les 

altérer. L’alcool est aussi utilisé comme exhausteur de goût. On retrouve parmi les 

différents solvants les parabènes ainsi que le benzoate de benzyle (56). 

• Les agents tensioactifs réduisent la tension superficielle de l’environnement liquide dans 

la cavité buccale pour que les substances contenues dans le bain de bouche puissent 

facilement entrer en contact avec les dents, pénétrer et dissoudre la plaque. Ils ont 

d’excellentes qualités de moussage, de dispersion, de suspension, de perméation, de 

nettoyage et de résistance à l’eau.  L’effet moussant est bénéfique pour l’élimination des 

débris. Les agents tensioactifs ont aussi un effet émulsifiant qui permet les mélanges de 

liquides non miscibles. Ils permettent aussi de disperser les arômes dans le bain de 

bouche. L’agent tensioactif le plus fréquemment utilisé est le laurylsulfate de sodium. 

D’autres agents du même type sont le lauryl sarcosinate de sodium, l’alkylsulfo succinate 

de sodium, le cocomonoglycéride sulfonate de sodium et les esthers d’acide gras de 

saccharose (56). 
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• Les agents aromatisants permettent de masquer l’odeur désagréable d’autres ingrédients 

et donnent un gout « frais et rafraichissant ».  Parmi les agents aromatisants on retrouve 

le sorbitol, le sucralose, l’eucalyptol (56). 

• Les édulcorants améliorent le goût. Les plus couramment utilisés sont la saccharine 

sodique, le sorbitol, le glycérol. Le xylitol est un édulcorant qui aurait également un effet 

protecteur contre les caries (56). 

• Les agents colorants sont contenus dans la plupart des bains de bouche et leurs donnent 

un aspect visuel attrayant (56). 

• Les régulateurs de pH maintiennent une solution légèrement acide pour faciliter 

l’incorporation du fluor. On retrouve parmi eux l’acide citrique, l’acide benzoïque, le 

citrate de sodium (56). 

 

- Les principes actifs les plus fréquents dans les bains de bouche 

Les antiseptiques contenus dans les bains de bouche peuvent être classés en trois catégories selon 

leurs effets sur la plaque dentaire et les signes de l’inflammation (57). On distingue (i) les agents du 

groupe A, dits « anti-plaque » tels que la chlorhexidine (CHX), (ii) les agents du groupe B tels que le 

chlorure de cétylpyridinium ou les huiles essentielles (HE) appelés « inhibiteurs de plaque » et (iii) 

ceux du groupe C comme l’héxétidine, utilisés pour un usage cosmétique et dont l’effet 

thérapeutique est négligeable.  

 

• La chlorhexidine  

La chlorhexidine est la molécule antiseptique de référence en parodontologie. Elle est le principal 

représentant de la famille des biguanides et le plus souvent utilisée sous forme de digluconate de 

chlorhexidine à des concentrations comprises entre 0,10% et 0,20%. A pH physiologique la 

chlorhexidine est une grande molécule dicationique chargée positivement. Lorsque la chlorhexidine 

se lie à la paroi bactérienne chargée négativement, elle entraine une augmentation de la 

perméabilité de la membrane bactérienne qui aboutit à la fuite des composants de faibles poids 

moléculaires tels que les ions potassiums (58).  

La chlorhexidine a un effet bactéricide immédiat et bactériostatique prolongé. Elle possède un large 

spectre d’action notamment sur les bactéries Gram +, Gram - mais également sur certaines levures 

et certains virus lipophiles (58).  
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Elle est plus efficace sur les bactéries Gram + que Gram -, est inefficace contre les spores bactériennes 

à température ambiante et a une substantivité de 12 heures (58). In vitro, son activité 

antimicrobienne est réduite en milieu acide et en présence de matières organiques (protéines 

sériques présentes dans le fluide gingival notamment en cas d’inflammation). Elle interagit 

également avec le lauryl sulfate sodium présent dans de nombreux dentifrices. 

En clinique, la chlorhexidine est indiquée pour contrôler le risque infectieux en préopératoire, 

comme adjuvant du traitement des gingivites, des parodontites, et en complément du brossage par 

exemple chez les patients porteurs de handicaps empêchant un contrôle de plaque mécanique 

approprié (7). Les bains de bouche à la chlorhexidine en comparaison avec un placebo entrainent 

une réduction de la plaque dentaire de 35 à 71% ainsi qu’une diminution de l’inflammation gingivale 

de 11 à 39,6% (7). 

L’absorption de la chlorhexidine par la peau et les muqueuses est inhibée en raison du caractère 

dicationique de la molécule. Cette propriété limite le risque de toxicité systémique. 

Néanmoins, certains effets indésirables existent et augmentent avec la concentration de 

chlorhexidine et la durée d’utilisation. Ce sont notamment les colorations dentaires (7), des 

perturbations du goût (59), occasionnellement une érosion des muqueuses et des brûlures de la 

langue. De façon exceptionnelle, une hypertrophie de la glande parotide et une réaction 

d’hypersensibilité immédiate ont été rapportées (60). 

 

• Les huiles essentielles  

Il existe de nombreux bains de bouche à base d’huiles essentielles. La référence commerciale la plus 

répandue est la ListerineÒ, un bain de bouche contenant une association de quatre composants 

d’huiles essentielles liées au phénol : thymol (0,064%), eucalyptol (0,092%), menthol (0,042%) et 

salicylate de méthyle (0,060%) solubilisés dans de l’alcool (21-27%) (43). 

Les bains de bouche aux huiles essentielles présentent une activité anti microbienne à large spectre, 

basée sur l’altération de la paroi bactérienne et l’inhibition de l’activité enzymatique. Les huiles 

essentielles réduisent également le nombre de bactéries productrices de composés sulfurés volatils 

responsables de l’halitose (CSV) (61). Leur rémanence est inférieure à celle de la chlorhexidine. Les 

bains de bouche à base d’huiles essentielles inhibent la plaque dentaire et possèdent des propriétés 

anti inflammatoires et anti-oxydantes en piégeant les radicaux libres d’oxygène (7,62). 
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La réduction de la plaque dentaire est de 14,9% à 24,2% et la réduction l’inflammation gingivale de 

9,4% à 28,2% en comparaison avec un placebo (63). 

 Aucune résistance bactérienne n’est à ce jour associée à l’utilisation de bains de bouche à base 

d’huiles essentielles (64). 

L’hypothèse d’un lien potentiel entre la forte teneur en alcool de certains bains de bouche et le risque 

de cancer des voies aérodigestives supérieures a été explorée dans plusieurs études mais à ce jour, 

aucune preuve formelle n’a pu être établie chez l’Homme (65). Des colorations dentaires peuvent 

apparaitre suite à l’utilisation de bain de bouche aux huiles essentielles (66). 

 

• Le Triclosan 

Le triclosan est le principal représentant de la famille des phénols utilisés comme antiseptique en 

odontologie. C’est un composé chimique non chargé qui inhibe la synthèse d’acides gras nécessaires 

à la construction des membranes cellulaires bactériennes (67). Le triclosan possède des propriétés 

antifongiques et antibactériennes à large spectre sur les bactéries à Gram + et à Gram - (68,69), Il 

présente aussi des propriétés anti-inflammatoires et antalgiques. En association avec le citrate ou le 

sulfate de zinc son action est potentialisée mais reste inférieure à celle de la chlorhexidine (69).  

Le triclosan est considéré comme un perturbateur endocrinien pouvant affecter l’homéostasie des 

hormones thyroïdiennes et le neuro développement chez l’enfant (70). Son usage est de plus en plus 

controversé et explique son retrait récent de certaines références commerciales telles que le 

dentifrice « Colgate total » .  

 

• Le chlorure de Cetylpyridinium 

Le chlorure de Cetylpyridinium est un agent tensioactif cationique de la famille des ammoniums 

quaternaires. Il se lie à la membrane bactérienne et affecte sa perméabilité ce qui entraine la fuite 

de composants intracellulaires et une perturbation du métabolisme (7).          

Les ammoniums quaternaires sont bactéricides sur les bactéries Gram + et Gram - mais semblent 

plus actifs sur les bactéries Gram + (7). Ils ont une action synergique avec la chlorhexidine et les 

alcools mais sont inactivés par les autres antiseptiques. Les ammoniums quaternaires sont inactivés 

par le lauryl sulfate de sodium (71). Ils inhibent et réduisent l’accumulation de plaque (71) mais l’effet 

rémanent est moins important que celui des biguanides (63).  
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En cas d’utilisation prolongée, l’apparition de dyschromies brunes, dentaires et linguales, cédant au 

polissage est possible ainsi que des lésions de la muqueuse buccale, une langue saburrale et une 

dysgueusie (71).           

 

• L’Héxétidine 

L’héxétidine est une molécule antiseptique dérivée de la pyrimidine. Son action repose sur une 

activité concurrentielle avec la thiamine qui est un facteur de croissance essentiel aux micro-

organismes. De nature cationique, elle est active sur les bactéries Gram +, Gram - et les levures (72). 

Son effet antiplaque et sa rémanence sont nettement inférieurs à celle de la chlorhexidine mais les 

effets indésirables sont similaires (72). 

 

• La polyvidone iodée 

La polyvidone iodée est une association entre l’iode et la polyvinylpyrrolidone (7). Elle fournit de 

l’iode libre, capable de traverser rapidement la membrane cellulaire grâce à l’oxydation les protéines 

membranaires (73). Dans la cellule, l’iode interfère avec les enzymes de la chaine respiratoire et 

entraine un blocage des protéines cytoplasmiques (74). Cette molécule a un large spectre d’activité 

contre les bactéries, les levures, les protozoaires et les virus. La polyvidone iodée est active sur les 

bactéries à Gram + et – (7). 

Du point de vue clinique, la povidone iodée permet une réduction de l’inflammation gingivale et de 

la bactériémie (7). Son efficacité est réduite mais persiste en présence de matières organiques et  

aucune résistance bactérienne n’a été associée à son utilisation. Sa rémanence est inférieure à celle 

de la chlorhexidine et son utilisation prolongée peut entrainer des colorations dentaires. 

Un apport excessif en iode peut affecter la fonction thyroïdienne. Les dérivés iodés sont contre-

indiqués chez les patients allergiques à l’iode, la femme enceinte ou allaitante, le nouveau-né et les 

personnes atteintes d’une maladie thyroïdienne.(7,74,75).  
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3 La technologie Ardox-XÒ pour la libération d’oxygène actif dans le traitement 

parodontal 

3.1 Utilisation des agents oxygénés en parodontologie 

 

3.1.1 Le peroxyde d’hydrogène  
 

Le peroxyde d’hydrogène ou eau oxygénée est utilisé comme antiseptique en parodontologie sous la 

forme de solution à une concentration de 10 volumes servant de bain de bouche, de solution 

d’irrigation sous-gingivale ou associée au bicarbonate de sodium dans la préparation magistrale 

appelée pâte de Keyes. Le peroxyde d’hydrogène est antibactérien et virucide faible, anti-

inflammatoire et hémostatique (76,77). Son spectre d’activité antibactérien est limité principalement 

aux bactéries anaérobies et son action est de courte durée (78). 

En milieu alcalin, le peroxyde d’hydrogène se décompose en eau et en oxygène. L’oxygène entraine 

des dommages au niveau de la membrane et de l’ADN bactérien conférant au peroxyde d’hydrogène 

son effet antibactérien (78). En milieu acide, la production de radicaux libres rend le peroxyde 

d’hydrogène potentiellement toxique in vitro (78,79). Chez l’Homme, certains effets secondaires 

notamment une irritation des muqueuses, des picotements, une dysgueusie ont été rapportés (80). 

   

3.1.2 L’ozonothérapie  
 

L’ozone est une molécule composée de trois atomes d’oxygène. Son intérêt thérapeutique potentiel 

en parodontologie est lié à ses propriétés physico-chimiques et biologiques. En effet, ce composé 

chimique est antioxydant, bactéricide, antiseptique, antiviral et antifongique.  

L’ozonothérapie consiste en l’administration d’un mélange d’oxygène (95-99,5%) et d’ozone (0,5-5%) 

sous la forme (i) d’eau ozonée, (ii) d’huile ozonée ou (iii) de gaz ozoné.  

Les études sur l’efficacité de l’ozone sont à ce jour contradictoires. Une étude comparant 

cliniquement les effets d’une irrigation à la chlorhexidine, à la polyvidione iodée et à l’eau ozonée 

suggère que les patients ayant bénéficiés d’une irrigation à l’eau ozonée ont une diminution de 

l’indice de plaque, de l’inflammation et de la profondeur des poches supérieure aux patients ayant 

reçu la chlorhexidine et la polyvidone iodée (81). A l’inverse, une autre étude ne montre aucune 

différence significative sur l’indice de plaque, l’inflammation et la profondeur de poche entre une 

irrigation à l’eau ozonée et à l’eau distillée (82). 
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3.1.3 La thérapie photodynamique  
 

Il s’agit d’un traitement anti-infectieux local qui repose sur l’activation par un laser diode d’une 

substance photoactive dans la poche parodontale (83). De l’oxygène et des radicaux libres sont ainsi 

formés. La procédure est rapide et simple à mettre en œuvre. La proportion de poches profondes 

(>6mm) à 12 mois est réduite de 9% suite à la thérapie photodynamique contre 7% avec une 

utilisation d’ultrasons et 4% avec des instruments manuels (84). De nombreuses études suggèrent 

une efficacité sur les paramètres cliniques parodontaux et contre les bactéries 

parodontopathogènes. La thérapie photodynamique permet une diminution de 13% de sites 

comportant P.gingivalis à 6 mois (84,85). 

 

3.2  La libération d’oxygène actif pour le traitement parodontal : la technologie Ardox-XÒ  

 

Récemment, une technologie innovante Ardox-XÒ (AX) basée sur l’utilisation de l’oxygène actif a été 

proposée pour le traitement des parodontites. La technologie AX utilise un complexe 

d’hydrocarbone-oxo-borate à partir duquel une espèce non radicale d’oxygène est libérée au contact 

de la salive. D’après la notice d’utilisation, l’oxygène actif (OA) entrainerait l’oxydation des protéines 

au sein du biofilm, l’élimination des pathogènes anaérobies et serait antifongique et anti-

inflammatoire. Non toxique, il accélèrerait la cicatrisation et favoriserait la régénération tissulaire. 

Les produits à base d’OA sont indiqués pour le traitement des maladies parodontales, les péri-

implantites, en post-opératoire des chirurgies parodontales et pour le traitement de l’halitose (86). 

Ils sont commercialisés sous la forme de bains de bouche et de gel pour application sous gingivale 

(OxysafeÒ, Hager Werken) (figure 4) 

Le gel est prévu pour une administration dans les poches parodontales et péri-implantaires 

profondes (au moins 5 mm) après le débridement mécanique. Le bain de bouche est recommandé 

pour un rinçage buccal avec la solution non diluée, trois fois par jour pendant 1 minute. Son utilisation 

est déconseillée chez la femmes enceinte ou allaitante. 



 35 

 

Figure 4 OxysafeÒ  Kit composé d'un bain de bouche (250mL) et d'un lot de 3 seringues (1mL) de gel 

 

3.3 Efficacité de la technologie Ardox-XÒ pour le traitement parodontal 

 

Peu d’études évaluent l’efficacité de la technologie Ardox-xÒ pour le traitement parodontal.  

 

3.3.1 Études in vitro 
 

Trois études in vitro (portant sur le bain de bouche ou le gel) suggèrent un effet antibactérien 

comparable ou supérieur aux autres molécules de références utilisées en parodontologie. La 

principale différence observée est un effet sélectif sur les bactéries anaérobies. 

 

- Ntrouka et al. (87) ont comparé l’effet de l’OA sous forme de bain de bouche à celui de l’EDTA, 

l’acide citrique, le chlorure de cétylpiridium, le peroxyde d’hydrogène, la chlorhexidine et l’eau 

sur des biofilms mono-espèces (streptococcus mutans) ou polymicrobiens sur des disques de 

titanes. Ils observent un effet de l’OA supérieur à la chlorhexidine sur les bactéries anaérobies. 

 

- Fernandez et al. (88) ont étudié l’effet de bains de bouche contenant respectivement de 

l’oxygène actif, de la chlorhexidine, du fluorure d’amine, et un placebo (eau) sur des 

prélèvements de biofilm sous-gingival et de salive chez 12 sujets sains.  

Ils observent une efficacité de l’oxygène actif supérieure aux autres molécules et une action 

sélective sur les bactéries Gram -. 
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- Sy et al. ont comparé l’efficacité d’un gel à l’OA à celle de la chlorhexidine et de la minocycline 

sur P.gingivalis, Fusobacterium nucleatum, Candida albicans et Streptococcus parasanguinis et 

ont observé un effet bactéricide de l’oxygène actif similaire aux deux autres molécules sur les 

bactéries anaérobies (F.nucleatum et P.gingivalis), et une innocuité sur S.parasanguinis, espèce 

aérobie. 

 

3.3.2 Étude ex-vivo 
 

Une étude ex vivo (Fernandez et al.) (89) porte sur 25 volontaires sains qui ont utilisé un bain de 

bouche à base d’oxygène actif deux fois par jour  pendant une semaine. Des prélèvements de plaque 

supragingivale ont été effectués 1 mois avant l’expérience, au début de l’expérience et une semaine 

après la fin de celle-ci. Parallèlement, une étude in-vitro dans laquelle des cultures de bactéries du 

microbiote oral ont aussi été étudiées après avoir été mises en contact avec l’oxygène actif +/- 

perborate de sodium et la chlorhexidine a été réalisée. Les résultats ont montré une inhibition 

sélective envers les bactéries Gram – de l’oxygène actif ainsi qu’une efficacité supérieure de la 

chlorhexidine sur l’oxygène actif à toutes les concentrations et pour toutes les souches bactériennes. 

 

3.3.3 Études in-vivo 
 

Deux études cliniques évaluent l’efficacité de l’oxygène actif en parodontologie. 

 

- Une étude cas/témoin (Grootvedlt et al. (86) concerne le traitement de l’halitose chez 30 patients 

suivis pendant 7 jours qui ont utilisé un bain de bouche à l’oxygène actif ou contenant de la 

chlorhexidine. Les résultats suggèrent que l’effet de l’oxygène actif sur la réduction de la 

concentration des composés sulfurés volatils (sulfures d’hydrogène et sulfure de méthyle) est 

comparable ou supérieure à la chlorhexidine. 

 

- Berendsen et al. (90) ont publié une série de cas, dans laquelle respectivement 33 et 34 patients 

ont été inclus pour observer l’effet du gel Ardox-XÒ sur les parodontites et les péri-implantites. 

Ils observent une amélioration des paramètres cliniques 3 mois après traitement mais en 

l’absence de groupe contrôle ce bénéfice ne peut être formellement attribué au gel Ardox-X. 
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4 Cytotoxicité et activité antimicrobienne d’un bain de bouche à l’oxygène actif 

pour le traitement des parodontites 

 

4.1 Justification de l’étude  

 

La CHX est la molécule antiseptique de référence pour la cavité buccale (91). Son efficacité est due à 

un effet antimicrobien puissant sur la majorité des germes oraux. Cependant, la CHX présente un 

certain nombre d’effets secondaires. Elle entraine notamment des colorations brunâtres sur les 

dents et le dos de la langue, favorise la formation de tartre et peut entrainer une altération du goût. 

Certaines études rapportent également une augmentation de la rugosité de surface des restaurations 

dentaires et une cytotoxicité élevée in vitro qui pourrait expliquer la survenue de lésions des 

muqueuses (ulcérations) chez certains patients (59). Les HE sont une bonne alternative à la CHX (92). 

Le mélange thymol, menthol, eucalyptol et salicylate de méthyle est utilisé dans des bains de bouche 

largement répandus. L’effet antimicrobien et la réduction de l’inflammation observés sont 

comparables à la CHX (92). Les effets secondaires sont plus limités mais la forte teneur en alcool peut 

freiner certains patients et est débattue dans certaines études concernant la toxicité voire le 

potentiel cancérogène de ces bains de bouches (65). L’oxygène actif pourrait être une alternative aux 

antiseptiques conventionnels. Les quelques études disponibles sur ce nouveau composé suggèrent 

une action sélective sur les anaérobies Gram - et un effet positif sur les paramètres cliniques mais 

peu d’entre elles comparent un bain de bouche à l’OA avec des bains de bouches de référence du 

marché. Les données restent par conséquent insuffisantes pour valider les bains de bouche à l’OA 

comme alternative aux bains de bouche antiseptiques conventionnels. 

 

4.2 Objectifs de l’étude et hypothèse de recherche 

 

Notre hypothèse est que Le bain de bouche à l’oxygène actif OxysafeÒ serait aussi efficace et moins 

cytotoxique que les bains de bouche du commerce. L’objectif de cette étude in vitro est de vérifier 

cette hypothèse en comparant (i) la cytotoxicité d’un bain de bouche à base d’OA basé sur la 

technologie AX (OxysafeÒ) sur des cellules épithéliales et fibroblastiques en culture et (ii) son action 

antimicrobienne sur des germes buccaux à l’état planctonique en milieu liquide à deux références 

commerciales à base de CHX (ParoexÒ) et d’un mélange d’HE (ListerineÒ protection dent et gencive).   
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4.3 Matériels et méthodes  

 

Les expérimentations ont été réalisées en juillet 2019 au laboratoire de biomatériaux U1008 INSERM 

(encadrante Docteur Feng CHAÏ) pour les tests de cytotoxicité et au laboratoire de bactériologie de 

l’UMR 995 INSERM (LIRIC) (encadrants Dr K. AGOSSA, Dr K. SY) pour les tests microbiologiques.  

 

4.3.1 Milieux réactifs et souches utilisées 
 

Pour les tests de cytotoxicité deux lignées cellulaires ont été utilisées.   

Les lignées L132 (ATCC® CCL-5™) issues de cellules embryonnaires d’épithélium pulmonaire humain 

et NIH3T3 (ATCC® CRL-1658™), issues de fibroblastes embryonnaires de souris. Ces lignées ont été 

choisies car les cellules épithéliales et fibroblastiques sont les principales composantes de l’attache 

parodontale. Elles ont été cultivées dans un milieu supplémenté avec 10% de sérum de veau fœtal 

(SVF) (Gibco®, ThermoFischer Scientific) en incubation à 37°C, sous une atmosphère saturée en 

humidité à 90% et contenant 5% de CO2. Toutes les dilutions ont été réalisées dans un milieu de 

culture MEM (Minimum Essential Medium Eagle, Gibco®, ThermoFischer Scientific) pour les cellules 

épithéliales et DMEM (Dulbecco's Minimum Essential Medium, Gibco®, ThermoFischer Scientific) 

pour les cellules fibroblastiques. 

 

Pour les tests antimicrobiens, deux souches orales de collection ont été testées.   

 

- P.gingivalis (W83 / ATCC BAA-308), cultivée dans le milieu Brain Heart Infusion (BHI) supplémenté 

en sang défibriné de cheval (Oxoid, Basingtoke, UK) puis ensemencée sur gélose Columbia 

cystéinée et glucosée (CC) supplémentée en sang. P. gingivalis, coccobacille anaérobie Gram - est 

un pathogène essentiel (dit « clé de voûte ») dans les parodontites.   

 

- C.albicans (ATCC 10231), cultivée dans le milieu Wilkins-West (WW) puis ensemencée sur géloses 

Mueller-Hinton Agar (MHA) (Oxoid, Basingtoke, UK). C.albicans est une levure aérobie stricte et 

le principal représentant du mycobiote oral. Elle permet d’étudier l’effet antimicrobien des bains 

de bouche en fonction du type respiratoire (aérobie/anaérobie) de la souche.  
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Toutes les dilutions ont été réalisées dans un milieu de Ringer cystéiné (RC) (Merck, Darmstadt, 

Allemagne), préalablement regénéré pour P.gingivalis. Un neutralisant : Difco D/E neutralizing Broth 

(Becton Dickinson and compagny, New Jersey) a été utilisé pour stopper l’activité des antiseptiques. 

La pureté des souches a été contrôlée par coloration de Gram, analyse morphologique au microscope 

puis spectrométrie de masse MALDI-TOF (Microflex, Bruker Daltonics Wissembourg, France) selon 

les procédures habituelles du laboratoire.   

 

4.3.2 Produits testés 
 

Le produit test (OxysafeÒ) est comparé à deux références du commerce ParoexÒ et ListerineÒ.   

 

- OxysafeÒ (Hager WerkenÒ, Duisburg, France) est un bain de bouche basé sur la technologie 

Ardox-XÒ qui contient d’après la notice du produit les ingrédients suivants : eau, lauryl sulfate de 

sodium, huile de ricin hydrogénée PEG-40, gluconate de sodium, arômes, citrate de sodium, 

sulfate de magnésium, perborate de sodium, méthylparabène de sodium, acide citrique, chlorure 

de sodium, fluorure de sodium, saccharine de sodium.  

 

- ParoexÒ (PHARMADENT-CSPÒ Frances, France) est un bain de bouche contenant 20% (m/v) de 

digluconate de CHX et les excipients suivants : glycerol, acésulfame potassique, huile de ricin 

polyoxyéthylénée, propylèneglycol, azorubine, arôme OPTAMINT 757515, eau purifiée.  

 
 

- ListerineÒ protection dent et gencive (Johnson & Johnson, New Brunswick USA) est un bain de 

bouche à base de composants d’HE: thymol, eucalyptol, menthol, salicylate de méthyle et de fluor 

ainsi que des excipients suivants : eau, alcool, sorbitol, Poloxamer 407, acide benzoïque, 

saccharine de sodium, méthyl salicylate, arôme, menthol, benzoate de sodium, CI 47005, CI 

42053, fluorure de sodium (220 ppm F).  
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4.3.3 Méthodes de tests  
 

Les temps de rinçage classiquement recommandés pour les bains de bouche varient entre 30s et 

1min environ avec quelques variations selon les habitudes des patients. Toutefois, du fait d’un effet 

de rémanence le principe actif reste en contact avec les tissus au-delà du temps de rinçage. Pour 

cela, dans cette étude, les tests ont été réalisés avec des temps de contact de 1 et 5 minutes.   

 

4.3.3.1 Tests de cytotoxicité : méthode au Bleu Alamar 

 

La cytotoxicité des différents bains de bouche a été évaluée par la méthode du Bleu Alamar. À T0, 

100 microlitres de chaque bain de bouche (OxysafeÒ, Paroex,Ò ListerineÒ) et de ses dilutions en série 

(1/1 à 1/128) ont été mis en contact pendant 1 min ou 5 min avec le tapis cellulaire uniforme et sous-

confluent de cellules L132 et NIH3T3 ensemencées dans des plaques de 96 puits. Le milieu de culture 

(sans bain de bouche) a été utilisé comme contrôle négatif. Après les temps de contact prédéfinis (1 

min, 5 min), les bains de bouche et leurs dilutions sont remplacés par 200 microlitres de Bleu Alamar 

dilué à 10% dans le milieu de culture.  

 

Des puits sans cellules contenant du Bleu Alamar servent de contrôle et chaque condition est répétée 

4 fois. Après 2 heures d’incubation à 37°C, 150 microlitres de chaque puits sont transférés dans une 

plaque noire de 96 puits qui est analysée au fluorimètre (Twinkie LB 970 BERTHOLD). L’intensité de 

fluorescence (FI) est estimée par la moyenne des 4 résultats obtenus, corrigée en soustrayant la 

moyenne des FI des puits sans cellules. Une fois l’intensité de fluorescence estimée, le résultat 

obtenu à chaque temps pour chaque dilution a été calculé selon la formule :  

 
                                                                                                          FI des cellules traitées  
diff en % entre les cellules traitées et les cellules témoin =    x 100  
                                                                                                           FI des cellules témoins 
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4.3.3.2 Activité antimicrobienne : test de bactéricidie 

 

L’activité antibactérienne et antifongique des différents bains de bouche a été évaluée par un test 

de bactéricidie selon un protocole adapté de la littérature (18). Dans une plaque 24 puits, un 

inoculum donné (0,1 mL) est mis en contact pendant 1 minute ou 5 minutes avec les bains de bouche 

testés (1,9 mL) et leurs dilutions en série (jusqu’à 1/64). Du milieu de Ringer cystéiné (diluant) est 

utilisé comme contrôle négatif. Aux temps prédéfinis, l’activité antimicrobienne potentielle est 

stoppée par dilution au 1/10e du contenu de chaque puits dans 0,9 mL de neutralisant pendant 15 

minutes à température ambiante. Des aliquots (0,1 mL) sont ensuite prélevés, dilués en série, étalés 

sur des géloses et incubés pendant 1-4 J à à 37°C en anaérobiose pour P.gingivalis, aérobiose pour 

C.albicans. Après incubation, les unités formant colonies (UFC) visibles macroscopiquement ont été 

dénombrées. La charge bactérienne pour chaque temps de contact (1 minute et 5 minutes) et chaque 

dilution (facteur 1 – 1/64) a été calculée selon la formule : N = n ∗ 10i ∗ 10d. N étant la concentration 

bactérienne en UFC/mL; n le nombre de colonies dénombrées sur la gélose pour la dilution d ; d la 

valeur absolue de la dilution et i la dilution de l’inoculum de départ. Toutes les expérimentations ont 

été réalisées en triplicata.   

 

4.3.4 Analyse statistique  
 

La cytotoxicité́ est estimée par la réduction du rapport d’intensité́ de fluorescence (FI) entre les 

cellules traitées et les cellules témoins (moyenne ± SD) au cours du temps. 

L’activité́ antimicrobienne est estimée par la réduction de charge bactérienne (moyenne ± SD) au 

cours du temps. Les rapports de FI moyennes entre les cellules traitées et les cellules témoins par 

temps et par condition (exprimées en %) et les charges bactériennes moyennes par temps et par 

condition (exprimées en UFC/ml) sont comparées à l’aide d’une analyse de variance (ANOVA) et un 

test post-hoc de Tukey, avec un seuil de significativité́ fixé à p<0,05.  
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4.4 Résultats  

 

4.4.1 Courbes de cytotoxicité 
 

La figure 5 montre les courbes de cytotoxicité́ des bains de bouche testés sur les cellules épithéliales 

(a et b) et fibroblastiques (c et d) après 1 minute et 5 minutes de contact. Tous les bains de bouche 

testés ont une action cytotoxique temps et dose dépendant.  

Sur les cellules épithéliales, les tendances sont similaires pour toutes les dilutions. Le bain de bouche 

à l’OA non dilué entraine environ 80% de mort cellulaire après 1 min de contact contre quasiment 

100% pour la CHX et les HE (p<0,05). Les doses létales médianes [DL50] varient entre DL50 »65% à 1 

min et 55% à 5 min pour l’OA, DL50 »10% à 1min et 5 min pour la CHX et DL50 »10% à 1 et 5 min pour 

les HE.  

Sur les fibroblastes, le bain de bouche à base d’OA utilisé pur a un taux de létalité́ de 80% contre 

100% de mort cellulaire pour la CHX et les HE après 1 min de contact. La cytotoxicité́ de la CHX reste 

plus élevée que l’OA et les HE à 5min (p<0,05). Les doses létales médianes [DL50] varient entre DL50 

»45% à 1 minute et »35% à 5 minutes pour l’OA, DL50 »35% à 1minute et »15% à 5 minutes pour la 

la CHX et DL50 »15% à 1 minute et »10% à 5 minutes pour les HE.
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Figure 5 Courbes de cytotoxicité décrivant la réduction du nombre de cellules vivantes en fonction de la dilution des bains de bouche sur les cellules 

épithéliales et fibroblastiques après 1 et 5 minutes de contact avec les trois bains de bouche ParoexÒ, ListerineÒet OxysafeÒ 
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4.4.2 Courbes de bactéricidie  

 

La figure 6 montre les courbes de bactéricidie des bains de bouche testés sur C.albicans (a et b) et 

P.gingivalis (c et d) après 1 minute et 5 minutes de contact. Le bain de bouche test (OxysafeÒ) tout 

comme le ParoexÒ et la ListerineÒ a une action antimicrobienne temps et dose-dépendante.  

Sur C.albicans, après 1 minute de contact le bain de bouche OxysafeÒ non dilué réduit la charge 

microbienne d’environ 50% (dose létale médiane 50 [DL50]) tandis que ParoexÒ et ListerineÒ sont 

plus efficaces avec des DL50 » 40% et 30% respectivement. Après 5 min de contact la CHX les HE 

restent plus efficaces DL50<10% et DL50<30% que l’oxygène actif DL50>80%.  

Sur P.gingivalis, les tendances sont similaires. ListerineÒ (DL50»5% à 1 et 5 minutes) et ParoexÒ (DL50 

» 20% à 1 minute et 10% à 5 minutes) ont un effet bactéricide supérieur à OxysafeÒ (DL50 » 70% à 1 

minute et »30% à 5 minutes). Toutefois, il n’y a pas de différence entre les solutions de bain de 

bouche pures pour un temps de contact de 5 minutes (p<0,05).  
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Figure 6 Courbes de bactéricidie décrivant la réduction du nombre de bactéries vivantes en fonction de la concentration des bains de bouche sur 

C. albicans et P. gingivalis après 1 et 5 minutes de contact avec les trois bains de bouche ParoexÒ, ListerineÒ et OxysafeÒ
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4.5 Discussion 

 

4.5.1 Principaux résultats  

 

Cette étude a pour but et pour principal avantage de comparer, sous leurs formes commerciales 

(principe actif + excipients) et dans des conditions proches de l’usage courant, le bain de bouche à 

l’oxygène actif à deux bains de bouche antiseptiques de référence en parodontologie. L’effet 

antimicrobien a été évalué sur des souches microbiennes orales dont l’une (P.gingivalis) est 

fortement associée aux parodontites et la cytotoxicité sur des lignées cellulaires standard. La 

cytotoxicité et l’effet antimicrobien des 3 bains de bouche sont temps et dose-dépendants. La CHX 

et les HE ont un effet antimicrobien plus puissant sur Ca et Pg, avec des doses létales médianes  [DL50] 

3 à 14 fois inférieures à celles de l’OA pour les HE et 2-9 fois pour la CHX, mais sont également plus 

cytotoxiques (p<0,05). Sur Pg, les 3 solutions, pures ou diluées à 50%, montrent une efficacité 

similaire pour un temps de contact de 5 minutes.  

 

4.5.2 Comparaison aux études précédentes 

 

Plusieurs études in vitro montrent un effet délétère des antiseptiques conventionnels (CHX et HE) 

sur la viabilité, la prolifération et la fonction cellulaire (93,94). Goldschmidt et al. (95) ont observé 

que l'exposition des fibroblastes gingivaux humain à 0,004% de CHX pendant 10 minutes pouvait 

empêcher la synthèse des protéines pendant 4 heures. Cline et al. (96) ont évalué in vitro les effets 

de la CHX sur la fixation et la croissance des fibroblastes gingivaux humains et des cellules du ligament 

parodontal en cultivant les cellules sur des surfaces dentaires préalablement traitées à la CHX. 

L’adhésion cellulaire et la morphologie étaient altérées lorsque les cellules sur les surfaces dentaires 

étaient exposées à une concentration de 0,2% à 2,0% de CHX. Une exposition directe des cellules à 

la CHX entraine une inhibition dose-dépendante de leur croissance à des doses très faibles (0,0025 à 

0,01%). Ces résultats sont en accord avec ceux de Liu et al. (97) qui ont montré un effet cytotoxique 

significatif sur les fibroblastes, les myoblastes et les ostéoblastes en culture cellulaire. Par rapport à 

la CHX, les bains de bouche commerciaux à base d’HE dont la ListerineÒ ont montré dans des études 

précédentes une cytotoxicité modérée in vitro. Muller et al. (98) ont testé différents bains de bouches 

commerciaux sur des fibroblastes gingivaux et ont observé une concentration létale médiane (CM50) 

supérieure à 20% pour les HE (ListerineÒ Total Care).  
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Nos résultats confirment la cytotoxicité du bain de bouche à base de CHX mais dans notre étude les 

HE semblent plus cytotoxiques que la CHX sur les fibroblastes. Cette discordance avec la littérature 

s’explique probablement par le type cellulaire choisi et des différences de méthodes de test. Par 

ailleurs notons qu’en pratique, en raison de leur forte teneur en alcool, les bains de bouche aux HE 

sont généralement utilisés pendant des temps de rinçage plus courts, de 30s environ. Il est difficile 

de traduire ces observations biologiques in vitro en termes de conséquences cliniques mais 

l’hypothèse d’un risque plus élevé d’altération de la muqueuse en particulier chez des patients à 

risque (patients fumeurs, présentant une xérostomie ou des dermatoses buccales) est plausible (65).  

 

D’après nos résultats, la CHX et les HE ont un effet antimicrobien supérieur à celui de l’OA, avec des 

DL50 3-14 fois plus faibles pour HE et 2-9 fois pour la CHX. Cependant, Il est intéressant d’observer 

que pour un temps de contact de 5 minutes, le bain de bouche à base d’OA même dilué à 50%, est 

aussi efficace sur P.gingivalis in vitro que les antimicrobiens conventionnels. Cette observation 

pourrait suggérer un intérêt potentiel en pratique pour éliminer de façon sélective ce pathogène sans 

éradiquer la flore commensale aérobie considérée comme protectrice. En effet, le bain de bouche à 

l’OA a peu d’effet sur C.albicans, levure aérobie stricte,  avec une DL50 proche de 100% après 5 min 

de contact. Ce résultat est cohérent avec la faible susceptibilité attendue à l’oxygène de ce 

microorganisme mais contredit les propriétés antifongiques prêtées au composé Ardox-XÒ. Les HE et 

la CHX montrent sans surprise une efficacité antifongique supérieure à celle de l’OA qui confirme un 

spectre d’action large et un effet non différencié selon le type respiratoire. Cependant, la pertinence 

d’une élimination large de tous types de microorganismes pour traiter une maladie liée à un 

déséquilibre au sein de la flore naturelle de la cavité buccale reste une question.  

 

De façon surprenante, nos résultats semblent suggérer une plus grande efficacité antimicrobienne 

des HE par rapport à la CHX contrairement aux données expérimentales et cliniques de la littérature. 

Toutefois, cette observation doit être interprétée avec prudence compte tenu de la nature in-vitro 

de l’étude, tributaire de certains biais méthodologiques. Par exemple la mesure par dénombrement 

qui a été utilisée permet d’appréhender des ordres de grandeur plutôt que des valeurs absolues. Par 

ailleurs, in vivo, l’effet rémanent de la CHX capable de se fixer sur les tissus dentaires et la muqueuse 

lui garantit une action prolongée jusque 12h qui contribue à son efficacité clinique.  
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En résumé, tous les bains de bouche testés montrent globalement une efficacité et une toxicité 

temps et dose dépendante, ce qui est cohérent avec les résultats d’études similaires et avec les 

mécanismes d’action connus des antiseptiques (99,100,101).           

 

4.5.3 Limites de l’étude 

 

Il est important de souligner que même si les niveaux de cytotoxicité et l’effet antimicrobien mesurés 

in vitro pourraient servir à établir un « classement » des produits selon leur effet biologique, ils ne 

peuvent être directement extrapolés en termes de nocivité potentielle in vivo. En effet, 

contrairement aux modèles de cultures monocouches utilisés in vitro, les muqueuses de la cavité 

buccale sont composées de plusieurs types cellulaires organisés en plusieurs couches. Cette 

organisation en système intégré confère au tissu in vivo des capacités de régénération bien 

supérieures au potentiel limité voire inexistant in vitro et, par conséquent, une plus grande tolérance 

aux antiseptiques (97). De plus, in vivo, la liaison des molécules antiseptiques aux microorganismes 

présents à la surface des tissus ainsi que le lavage continu par la salive limite les quantités de principe 

actif pouvant se lier aux cellules et réduit de ce fait la cytotoxicité. Le même raisonnement s’applique 

en ce qui concerne l’efficacité antimicrobienne des bains de bouche testés qui ne peut être 

directement transposée in vivo. 
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5 Conclusion  

 

Les antiseptiques, notamment sous forme de bains de bouche, sont des incontournables de l’arsenal 

thérapeutique en parodontologie. Leur utilisation est fréquemment associée à des effets 

secondaires, heureusement mineurs dans la majorité des cas mais certains inconvénients pourraient 

être plus préoccupants. Des travaux récents (102) suggèrent par exemple l’existence de mécanismes 

communs de résistance aux antibiotiques et aux antiseptiques ou autres biocides au sens large. Si 

elles sont confirmées, ces données encore préliminaires pourraient interroger le libre accès et les 

usages dérégulés de certains antiseptiques mais elles encouragent déjà à étudier de nouvelles 

alternatives.  

 Ce travail a montré qu’un bain de bouche à base d’OA (OxysafeÒ) pourrait être une option moins 

cytotoxique in vitro que des références commerciales à base de CHX et HE. Cet avantage potentiel 

est nuancé par une activité antimicrobienne plus faible que celle des antiseptiques conventionnels. 

Toutefois, l’efficacité de l’OA sur P.gingivalis suggère un intérêt potentiel pour l’élimination sélective 

de parodontopathogènes anaérobies pendant le traitement parodontal initial ou pour ralentir la 

recolonisation bactérienne au cours de la maintenance. Des études complémentaires sont 

nécessaires pour évaluer le bénéfice et les inconvénients cliniques de ce produit comme adjuvant du 

traitement parodontal en le comparant aux produits de référence disponibles sur le marché.  
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Thèse d’exercice : Chir. Dent. : Lille : Année [2020] – N°:   

Étude in vitro de la cytotoxicité et de l’action antimicrobienne d’un bain de bouche            
à « l’oxygène actif » comme adjuvant du traitement parodontal  

Roe’ya BULAÏD - p. (66) : ill. (6) ; réf. (102) 

Domaines : PARODONTOLOGIE 

Mots clés Rameau: Oxygène actif ; Toxicologie cellulaire ; Parodontite ; Agents anti-
infectieux. 

Mots clés  FMeSH: Anti-infectieux ; Bains de bouche ; Parodontite. 

Mots clés libres: Technologie Ardox-XÒ ; OxysafeÒ ; Cytotoxicité ; Antimicrobien.  

  

Les bains de bouche antiseptiques sont couramment utilisés dans le traitement des maladies 

parodontales comme adjuvants du contrôle de plaque individuel et du débridement professionnel. La 

chlorhexidine et les huiles essentielles sont considérées comme les molécules antiseptiques de 
référence mais présentent des effets indésirables. Un bain de bouche contenant un composé breveté 

innovant (Ardox-XÒ) qui libère de l’oxygène actif aux propriétés antimicrobiennes a été récemment 

proposé pour le traitement des parodontites. Ce travail a pour but de : (i) présenter le rationnel de 

l’utilisation des bains de bouche antiseptiques pour le traitement parodontal et les molécules 

disponibles, (ii) comparer la cytotoxicité et à l’action antimicrobienne de ce bain de bouche à deux 

références commerciales : ParoexÒ et ListerineÒ respectivement à base de chlorhexidine et d’huiles 

essentielles. Nos résultats montrent que la cytotoxicité et l’effet antimicrobien des 3 bains de bouche 
sont temps et dose-dépendant. La chlorhexidine et les huiles essentielles ont un effet antimicrobien 

plus puissant sur C.albicans et P.gingivalis, avec des doses létales médianes [DL50] 3- 14 fois 

inférieures à celles de l’Oxygène Actif pour les Huiles essentielles et 2-9 fois pour la chlorhexidine, 
mais sont également plus cytotoxiques (p<0,05). Sur P.gingivalis, les 3 solutions, pures ou diluées à 

50%, montrent une efficacité similaire après un temps de contact de 5mn ce qui pourrait suggérer un 

intérêt potentiel pour l’élimination sélective de parodontopathogènes anaérobies. Des études 
complémentaires sont nécessaires pour évaluer le bénéfice clinique de ce produit comme adjuvant du 

traitement parodontal par rapport aux produits de référence disponibles sur le marché. 
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