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Introduction 

La maladie parodontale est une pathologie inflammatoire d’origine infectieuse des tissus 

de soutien de la dent qui touche une grande partie de la population, ce qui en fait un 

problème majeur de santé publique. 

Cette maladie va avoir pour conséquence irréversible une perte progressive des tissus 

parodontaux, à savoir la gencive, le desmodonte, le cément et l’os alvéolaire. Ceci va 

entrainer des mobilités dentaires pouvant aller jusqu’à la perte d’une ou plusieurs dents.  

Notre objectif en tant que chirurgien-dentiste, et plus précisément en parodontologie, est 

la stabilisation de la maladie parodontale en contrôlant le facteur bactérien, en maitrisant 

l’inflammation et en fermant les poches parodontales. En effet, Matuliene et al. (1) ont 

montré en 2008 l’importance de la fermeture des poches parodontales dans la pérennité 

du traitement pour ainsi éviter la progression de la maladie parodontale.  Le traitement 

parodontal conventionnel initial est actuellement un traitement parodontal non chirurgical 

comprenant le contrôle du facteur bactérien par le patient, une instrumentation mécanique 

(assainissement supra et sous gingival) et ceci associé à un contrôle des facteurs de risque 

locaux et généraux. 

Actuellement, de nombreux traitements adjuvants sont étudiés et développés, 

s’inscrivants dans la lignée d’approches non chirurgicales mini-invasives, dont le but est 

de maximiser les résultats du traitement parodontal non chirurgical conventionnel et ainsi 

éviter le recours à la chirurgie parodontale. Cette thèse se concentre sur l’acide 

hyaluronique, un glycosaminoglycane que l’on retrouve dans de nombreux domaines 

médicaux comme la rhumatologie, l’ophtalmologie, mais également en parodontologie 

dans le cadre de traitement chirurgicaux et non chirurgicaux.  

L’objectif de ce travail est d’étudier l’intérêt de l’acide hyaluronique (inséré sous forme 

de gel dans la poche parodontale), en tant que traitement adjuvant au traitement 

parodontal non chirurgical.  

Pour cela, nous allons dans un premier temps décrire les propriétés biochimiques de 

l’acide hyaluronique et son rôle à jouer dans les différents modèles de cicatrisation.  
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Puis nous verrons les différentes applications de l’acide hyaluronique dans les domaines 

médicaux puis plus particulièrement en parodontologie. Nous ferons également un rappel 

sur la maladie parodontale et ses différents modèles.  

Enfin, nous évaluerons l’intérêt de l’utilisation de l’acide hyaluronique en tant 

qu’adjuvant au traitement parodontal non chirurgical (inséré sous forme de gel au sein de 

la poche parodontale) à travers une revue systématique de la littérature et une méta-

analyse. 
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1 L’acide hyaluronique 

1.1 Généralités 

1.1.1  Découverte et rôle  

L’acide hyaluronique (AH) est omniprésent dans le corps humain.  

Cette molécule joue un rôle physiologique important dans de nombreux organes comme 

par exemple la peau, l’humeur vitrée de l’œil et le cordon ombilical (2). 

Il a été découvert en 1934 par Karl Meyer et John Palmer, qui isolent ce nouveau 

polysaccharide de l’humeur vitrée d’un œil de bœuf (3). Ils nomment leur découverte 

« acide hyaluronique » combinaison de « hyal », vitreux en grec, et « acide uronique ». Il 

est également appelé hyaluronane dans la nomenclature moderne des polysaccharides (4). 

C’est un polymère constitué de milliers d’unités disaccharidiques. Cette structure 

primitive est remarquable par ses propriétés physico-chimiques, et par les nombreux 

processus cellulaires qu’elle contrôle (5). En effet, l’AH est un composant majeur de la 

matrice extracellulaire, jouant un rôle important, dans : 

- Les interactions entre cellules, 

- Les interactions entre cellules et matrice extracellulaire, 

- De nombreux processus inflammatoires, embryologiques, physiologiques et 

pathologiques (6). 

 Un adulte de 70kg possède environ 15g d’AH, la concentration de ce dernier variant 

selon l’origine tissulaire, comme le montre le Tableau 1.  

 Tableau 1: Concentration en acide hyaluronique en fonction de l’origine tissulaire selon Laurent (7) 

 

Origine de l’acide hyaluronique Concentration (g / 100g de tissu) 

Humeur vitrée humaine 0,02 

Peau (adulte) 0,03 à 0,036 

Cordon ombilical humain 0,14 à 0,36 
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1.1.2 Structure 

L’AH est un glycosaminoglycane, c’est-à-dire une macromolécule glucidique qui a une 

forte capacité de rétention de l’eau.  

C’est le seul glycosaminoglycane à ne pas être sulfaté, ni associé à une protéine. C’est un 

polysaccharide linéaire et ramifié, composé de l’association alternée de deux molécules 

de base : l’acide D-glucuronique et le N-acétyl glucosamine, comme nous pouvons le voir 

sur la Figure 1 (5). Ces deux molécules sont liées entre elles par une liaison ß [1-3] 

glucuronide pour former un disaccharide. Ces unités disaccharidiques sont associées entre 

elles par une liaison ß [1-4] glucosaminidique pour former l’AH, regroupant plus de         

25 000 unités disaccharidiques (8). 

Sa formule brute est C14H21NO11. 

 

Figure 1: structure chimique de l'AH selon Necas et al. (5)  

 

Il a une masse moléculaire qui varie entre 8 et 10 millions de Daltons et peut avoir une 

longueur de 2,5 à 6,5µm. Il existe aussi, physiologiquement, des fragments de plus petite 

taille (100 000 à 1 000 000 de daltons). 

Dans sa structure complète, l’AH possède un pôle hydrophile et un pôle hydrophobe. Il 

est capable de moduler les propriétés physico-chimiques du milieu où il se trouve. Il peut 

ainsi libérer ou retenir des molécules : eau, ions, facteurs de croissance par exemple (9).  

Il présente une conformation hélicoïdale expansée, ce qui lui permet de retenir des 

quantités d’eau très importantes (10). 
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1.1.3 Synthèse et dégradation 

L’AH est sécrété à la surface de la membrane plasmique grâce à des AH polymérases ou 

synthétases (HAS), qui sont des protéines transmembranaires.  

Il va donc être synthétisé à la face interne de la membrane cellulaire, le polymère naissant 

étant extrudé au travers de la membrane vers l’extérieur au fur et à mesure qu’il s’allonge 

(11). 

Il existe trois types d’HAS chez les mammifères : 

- HAS 1 : elle fabrique l’AH de façon constitutive. Elle synthétise de l’AH à longue 

chaine, constituant la base de la matrice extracellulaire (MEC). C’est la moins 

efficace des trois HAS. 

- HAS 2 : elle est fortement impliquée au stade embryonnaire, et également dans la 

cicatrisation. Comme la HAS1, elle synthétise de l’AH à longue chaine (12).  

- HAS 3 : elle produit des fragments plus courts, qui interviennent notamment au 

niveau péri-cellulaire. C’est la plus efficace des trois. 

 

Il va donc se former à la surface de la cellule de longues chaines linéaires d’AH. 

Le turnover de ce dernier est très rapide : environ 30% est dégradé chaque jour. Pour se 

faire, il existe 6 hyaluronidases (HYAL) différentes, qui génèrent une grande variété de 

fragments, qu’ils soient longs ou courts. Cependant, le turnover des AH est très fortement 

augmenté dans certaines situations pathologiques (blessures, inflammations, tumeurs), 

dans lesquelles la proportion de fragments d’AH de taille réduite est plus grande (13). 

Ces formes courtes sont biologiquement très actives, et interfèrent avec de nombreuses 

fonctions cellulaires, dont l’angiogenèse.  

La Demi-vie plasmatique de l’AH est entre 2 et 5 minutes.  
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1.1.4 Propriétés physiologiques 

L’AH est l’ossature de la matrice extracellulaire (MEC). Sa fonction dépend de sa taille 

et de sa masse moléculaire (14) :  

 Lorsqu’il a une chaine longue avec un poids moléculaire élevé, il est impliqué 

dans la structure de la MEC, où il va influencer non seulement le comportement 

des cellules, mais également les propriétés mécaniques des tissus. Il maintient, en 

effet, l’environnement fortement hydraté et régule la balance osmotique. Il peut 

également libérer ou séquestrer des cytokines et des molécules grâce à ses 

nombreux sites de liaisons et ses sites anioniques, jouant ainsi le rôle de réservoir. 

Il peut enfin modifier le microenvironnement des cellules pour empêcher leurs 

interactions entre elles et avec leurs récepteurs de surface.  

 

 Lorsqu’il a une chaine courte, ou qu’il est sous forme d’oligomère, il se lie de 

façon monovalente au récepteur CD-44, antigène présent à la surface de nombreux 

tissus et impliqué dans divers processus inflammatoires et immunitaires (15). Cela 

va déclencher la production d’une cascade de protéines de signal intracellulaire, 

aboutissant à la libération de cytokines inflammatoires.   

 

1.2 La cicatrisation et l’acide hyaluronique 

1.2.1 Processus de cicatrisation 

La cicatrisation est un processus qui vise à restaurer l’intégrité d’un tissu après une 

blessure, une plaie, une brûlure ou un geste chirurgical.  

La chronologie de la cicatrisation des plaies cutanées est bien connue et est une référence 

pour le modèle parodontal, qui est cependant plus complexe et plus spécifique (16). Nous 

allons prendre le modèle cutané comme référence pour comprendre l’importance de l’AH 

dans la cicatrisation. 

Cette dernière est une réponse organisée qui implique plusieurs facteurs : 

 Des cellules épidermiques et dermiques  

 Des molécules de la MEC  

 Des médiateurs solubles  
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On observe plusieurs étapes qui se chevauchent (17) :  

 Un saignement qui induit une hémostase avec la formation d’un caillot,  

 Une inflammation   

 Un phénomène de prolifération qui s’exprime par un épaississement de la plaie 

 Un remodelage = blanchiment progressif de la cicatrice qui retrouve une couleur 

et une épaisseur normale  

 

Ces étapes peuvent être regroupées en 3 phases :  

 La phase vasculaire et inflammatoire qui dure environ 3 jours 

 La phase proliférative = formation du tissu de granulation, pendant environ 15 

jours 

 La phase de maturation cicatricielle qui remodèle les tissus et élimine les 

cellules excédentaires pendant des mois (18) 

La Figure 2 (19) montre un schéma récapitulatif des différentes phases. 

  

Figure 2: Schéma récapitulatif de la réponse inflammatoire selon Scwhartz (19)  
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1.2.1.1 La phase vasculaire et inflammatoire 

Les plaquettes vont se concentrer sur la brèche vasculaire : c’est la phase d’agrégation. 

Elles vont adhérer au collagène. Elles vont relarguer des médiateurs chimiotactiques 

(PDGF, prostaglandines, facteur de Willebrand, VEGf, ...) ce qui va augmenter la 

perméabilité des cellules endothéliales et le flux sanguin intra-lésionnel.  

Les neutrophiles et les macrophages sont attirés par les facteurs chimiotactiques (20). Ils 

vont adhérer à la toile formée par les molécules extracellulaires comme la fibrine et la 

fibronectine, ce qui va donner naissance à un tissu de granulation.  

Les polynucléaires neutrophiles vont commencer la détersion du site grâce à leur activité 

antibactérienne. En effet, ils vont libérer des enzymes, des radicaux libres et des cytokines 

comme l’IL6. En parallèle, les macrophages vont nettoyer la plaie grâce à la libération 

d’enzymes, et vont entretenir la cicatrisation en libérant des cytokines pro-inflammatoires 

et des facteurs de croissance. Le TGF Bêta1 est une cytokine qui va réguler les monocytes 

immatures (17) : il les recrute sur le site de cicatrisation pour leur propriétés pro-

inflammatoires puis va les inhiber lorsqu’ils seront devenus matures. Cette modulation 

dépend de facteurs de croissance et de composants de la MEC comme l’AH.  

 

1.2.1.2 La phase proliférative 

Les macrophages vont faire débuter la cicatrisation en limitant les phénomènes 

inflammatoires et en produisant des cytokines nécessaires à la fibrogenèse et à 

l’angiogénèse. 

Les fibroblastes vont donc commencer à envahir le site de la plaie pour reconstruire la 

toile indispensable à la mise en place des différentes structures cutanées. La fibronectine 

et le collagène aident à la migration cellulaire. La ré-épithélialisation des berges va alors 

débuter à partir de la migration des kératinocytes vers la plaie. Leur prolifération et leur 

stratification aboutissent à un néo-épithélium. La stimulation de la migration et de la 

prolifération dépend de médiateurs épidermiques et également de molécules de la MEC 

comme l’AH.  
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1.2.1.3 La phase de remodelage  

C’est la phase la plus longue et la plus tardive. Le collagène va être remodelé et la 

vascularisation excessive supprimée. La fibronectine, le collagène de type III et l’AH sont 

progressivement remplacés par du collagène de type I et différents glycosaminoglycanes. 

Les cellules en excès disparaissent par apoptose. Parallèlement, les phénomènes 

inflammatoires diminuent. 

1.2.1.4 Différences avec le modèle parodontal   

La cicatrisation parodontale est plus complexe que la cicatrisation cutanée (16). 

Cependant, comme nous pouvons le voir sur la Figure 3, on y retrouve les mêmes 

paramètres :  

 Différents compartiments tissulaires (Epiderme (E) et derme (D) pour la peau, 

Epithélium (E) et tissu conjonctif (TC) pour le parodonte),  

 Distance des berges (d),  

 Existence de contraintes ((Ft) : forces de traction, (Fc) : forces de cisaillement)  

 Volume (V) du caillot (C) 

Néanmoins, ce modèle parodontal se différencie par : 

 Une plus grande diversité cellulaire associée à la participation des cellules 

osseuses (OA) et desmodontales (D), comme nous pouvons l’apercevoir sur la 

Figure 3. 

  Des berges de la plaie de nature et de consistance différentes 

 Un environnement bactérien spécifique.  

Figure 3 Cicatrisation cutanée vs cicatrisation parodontale selon Bouchard et al. (15) 
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Ainsi, l’originalité du modèle parodontal repose essentiellement sur la nature différente 

des deux berges de la plaie, d’une part les tissus mous et d’autre part la paroi radiculaire 

(SR sur la Figure 3). Cette dernière, étant une surface acellulaire, avasculaire et rigide, 

mais également mobile car soumise à des forces occlusales, est impactante par les 

modifications qu’elle apporte au processus cicatriciel (21). Un autre point à prendre en 

compte est l’absence de migration de cette berge, l’affrontement tissulaire étant assuré 

par le déplacement des tissus mous vers les tissus durs. 

De ce fait, dans la cicatrisation épithéliale, la paroi radiculaire n’est pas perçue comme 

un partenaire mais comme un obstacle à contourner. Ainsi, la migration des cellules 

épithéliales va se faire en direction apicale pour former ce que l’on appelle le long 

épithélium de jonction.  On retrouve celui-ci dans la cicatrisation de tout site, quel que 

soit son défaut (lésions infra ou supra-osseuses, déhiscences, récessions). Selon la théorie 

de Melcher de 1976 (22), Les cellules épithéliales vont coloniser la surface radiculaire. 

C’est la cicatrisation que l’on retrouve le plus souvent dans le modèle parodontal.  Le but 

des interventions de régénération parodontale est de limiter la migration et la colonisation 

de ces cellules. Cela va permettre de recréer un système d’attache fonctionnel grâce aux 

cellules desmodontales (23). 

 

1.2.2 Rôles de l’acide hyaluronique dans la cicatrisation  

Lorsqu’il n’y a pas de processus de cicatrisation, les grandes chaines d’AH ont des 

propriétés anti-inflammatoires et anti-angiogéniques, aux concentrations physiologiques 

(6).  

Ceci change au moment des premières phases de la cicatrisation (dès la fin de l’hémostase 

secondaire) : l’AH va être libéré de ses connexions au sein des glycoprotéines, et va donc 

se retrouver sous forme soluble dans la matrice extracellulaire.  

Ces longues chaines vont être transformées en fragments grâce aux hyaluronidases, ce 

qui va servir de signal au déclenchement des différentes phases de la cicatrisation (24). 

Les fragments d’AH vont stimuler l’inflammation en modifiant la perméabilité 

vasculaire, participer au recrutement leucocytaire, et permettre l’angiogenèse en activant 

les cellules endothéliales.  
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En effet, les cellules endothéliales se trouvent sur la paroi interne des vaisseaux. Elles 

régulent l’interface entre le sang et la paroi vasculaire, contrôlant ainsi les échanges à 

travers la barrière vasculaire. Elles permettent de ce fait de réguler la diffusion passive et 

le transport actif des substances à travers le sang.  

Grâce à ses trois actions dans le processus cicatriciel (mise en place des cellules 

endothéliales, stabilisation des vaisseaux sanguins, migration et survie cellulaire), l’AH 

présent dans la MEC joue un rôle fondamental dans l’organisation du réseau vasculaire.   

 

1.2.2.1 Effets sur les phénomènes inflammatoires 

Comme vu précédemment, l’AH se lie avec CD-44, interaction essentielle aux liaisons 

des leucocytes avec les cellules endothéliales.  

Au niveau du site inflammatoire, on va noter :  

 Une augmentation de l’expression d’HAS 1 et HAS 3 

 Une augmentation de l’expression de CD-44 

 Une dépolymérisation rapide de l’AH, entrainant une élévation du taux 

d’oligomères (o-AH) 

 Une stimulation de l’expression des gènes de l’inflammation.  

 

Ces o-AH se lient aux récepteurs CD-44 des macrophages et participent ainsi à la 

stimulation de  l’expression des gènes de l’inflammation notamment le TNFα, l’IGF-1 et 

l’interleukine 1-β (25). Il s’ensuit une augmentation de l’ICAM-1 (molécule d’adhésion 

intercellulaire) et l’activation des cellules endothéliales.  

Au niveau du site inflammatoire, l’AH s’organise en structures lamellaires fines, formant 

des câbles qui émergent des surfaces cellulaires. Elles jouent sans doute un rôle dans les 

interactions entre les cellules et les structures présentes sur le site de cicatrisation, leur 

processus étant encore mal connu à l’heure actuelle.  
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1.2.2.2 Effets sur l’angiogenèse 

La cicatrisation est intimement liée à l’angiogenèse au cours de ses différentes phases. 

Comme vu précédemment, les o-AH vont jouer un rôle crucial dans le processus 

angiogénique en activant les cellules endothéliales.  

Les o-AH :  

 Sont capable d’induire la formation de nouveaux vaisseaux sanguins dans le cœur 

de porc notamment. 

 Stimulent la prolifération de cellules endothéliales, leur migration, la synthèse de 

collagène et la mise en place de bourgeons vasculaires sur des modèles de peau 

de rat, d’infarctus du myocarde ou de peau greffée (26).   

Après stimulation du récepteur CD-44 par les oligomères d’AH, on observe une 

augmentation de la production de métalloprotéinases : MMP-2 et MMP-9 qui favorisent 

les processus d’invasion cellulaire à travers la matrice extracellulaire pour permettre la 

croissance et l’invasion vasculaire (27). 

 

1.2.2.3 Impact de l’acide hyaluronique sur la phase proliférative 

L’AH est en concentration plus élevée au niveau des couches basales de l’épiderme, où 

les cellules capables de rentrer en mitose expriment fortement le récepteur CD-44. Au 

cours des phases de ré-épithélialisation, on note un accroissement de la synthèse de l’AH 

et de son récepteur, notamment au niveau des kératinocytes situés sur les marges de la 

plaie (6).  

Au niveau du derme, l’AH favorise les mouvements des fibroblastes et leur migration au 

sein de la matrice extracellulaire en construction, puis leur prolifération. Ce sont les 

fragments d’AH qui stimulent la prolifération des cellules endothéliales et favorisent 

l’angiogenèse. Ceci se fait en coopération avec d’autres facteurs, notamment des facteurs 

de croissance. 

1.2.2.4 Effets sur la phase de détersion et de remodelage.  

Les phases tardives de la cicatrisation impliquent la disparition des oligomères d’AH et 

la synthèse de nouveaux polymères à longue chaîne. L’AH de haut poids moléculaire (n-

AH), après liaison aux récepteurs CD-44, interrompt la cascade des molécules de 
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signalisation impliquées dans la prolifération cellulaire et arrête le cycle cellulaire. Cet  

n-AH a des propriétés anti-angiogéniques et sur un modèle de gel de collagène 

tridimensionnel, il est capable d’inhiber la prolifération et la migration des cellules 

endothéliales, ainsi que la formation de capillaires (28).  

La disparition des fragments courts d’AH intervient dans la formation de la cicatrice. En 

effet, il semble que la production de fragments d’AH soit nécessaire au déclenchement 

de la réponse inflammatoire, mais que la résorption secondaire de ces fragments soit 

essentielle à la finalisation du processus cicatriciel. 

 
 
 

2 Applications de l’acide hyaluronique 

Grâce aux propriétés citées précédemment, l’AH est utilisé dans de nombreuses 

applications cliniques que nous allons détailler dans les paragraphes qui suivent.  

2.1 Applications médicales  

Des exemples d’application en médecine sont présentés dans le Tableau 2
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Tableau 2 Différentes applications médicales de l'acide hyaluronique 

 Problème traité Mode d’action 

Oncologie Augmentation du niveau d’AH dans les tumeurs 

d’origine épithéliale entrainant une hypoxie et une 

résistance aux médicaments (29) 

Administration de hyaluronidases, permettant une meilleure réponse au 

traitement (notamment à la chimiothérapie), et de diminuer  la croissance 

tumorale (30) 

Rhumatologie Traitement des maladies articulaires, telles que 

l’arthrose ou la polyarthrite rhumatoïde. 

L’AH favorise la synthèse de la matrice cartilagineuse articulaire, empêche 

sa dégradation , réduit l’inflammation et stimule la synthèse d’AH endogène 

(31) (32). 

Ophtalmologie Traitement des sécheresses de l’œil, lors du port 

des lentilles notamment.  

Composant « lubrifiant » en raison de ses propriétés élastiques, il est souvent 

l’ingrédient principal des formulations de larmes artificielles (2).  

Dermatologie Correction des rides, atténuation des rides 

horizontales du front, actions sur le positionnement 

du nez, la modification de la forme et du volume 

des lèvres, le modelage des joues, du menton, le 

remodelage du corps  

De petits volumes d'AH sont injectés par voie intradermique ou sous-cutanée 

pour donner environ 6 mois d'effet de remplissage. Les pharmacies vendent 

également de nombreuses crèmes et formulations orales contenant de l'AH 

mais aucune étude randomisée n'a confirmé un effet positif à long terme sur 

les rides de la peau grâce à ces méthodes (33). 
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2.2 Applications en odontologie 

2.2.1 Chirurgie orale 

Plusieurs applications existent dans ce domaine, notamment :  

 En implantologie, Araújo Nobre et al. (34) ont comparé l'état de santé du 

complexe péri-implantaire pendant la période de cicatrisation des implants avec 

mise en charge immédiate, et ils ont constaté un indice de saignement 

significativement plus faible dans le groupe traité avec de l’AH, par rapport au 

groupe témoin traité à la chlorhexidine.  

 Comme l’indiquent certaines études, l’AH permettrait de favoriser la cicatrisation 

après une avulsion de molaire incluse ou après excision de tissus mous pour une 

biopsie. Cela pourrait aussi diminuer les douleurs post-opératoires, ainsi que la 

durée de celles-ci (35) (36). 

2.2.2 Traitement des pathologies de l’ATM 

L’AH est utilisé dans les cas d’arthrose de l’articulation temporo-mandibulaire (ATM). 

Comme nous pouvons le voir sur la Figure 4 (37), cette maladie se caractérise par la 

destruction progressive des surfaces articulaires, et se manifeste par des douleurs, des 

bruits articulaires à type de crépitation. Lorsqu’elle atteint un stade évolué, l’arthrose peut 

entrainer une limitation des amplitudes articulaires.   

 

  

 

Figure 4 : images radiologiques d'ATM saine (à gauche) vs ATM atteinte d'arthrose au stade sévère (à droite) (37) 
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L’un des traitements proposés est l’injection d’AH associée à une arthrocentèse (lavage 

articulaire) car :  

 L’AH possède une action mécanique : absorption des chocs, lubrification 

 L’AH a une action antalgique directe  

 L’AH relance la synthèse endogène d’acide hyaluronique.  

Ce traitement invasif est aujourd’hui peu utilisé. 

 

2.2.3 Utilisations diverses  

 Des études ont été menées pour évaluer l’effet de l’acide hyaluronique sur la 

cicatrisation des aphtes (38) : L’acide hyaluronique à 0,2%, semble réduire la 

douleur grâce à sa formulation, et accélère la cicatrisation de l’ulcère. Le 

Hyalugel® est un dispositif médical à base de hyaluronate de sodium utilisé pour 

améliorer la cicatrisation. 

 Le lichen plan oral est une maladie chronique auto-immune de la muqueuse 

buccale. Il est douloureux et sa guérison est incomplète. Sa prise en charge est 

complexe, car il existe un risque de dégénérescence maligne.  Les effets de l’AH 

sont décevants, l’action antalgique est brève et liée à un effet barrière du gel ; et 

n’entraine pas d’amélioration de la fonction orale. (39) 

 La xérostomie est un état de sécheresse buccale, due à une sécrétion salivaire 

insuffisante (hyposialie) ou nulle (asialie). Lorsque le traitement de la cause n’est 

pas possible, des médicaments sialogogues et/ou des substituts salivaires sont 

prescrits. L’acide hyaluronique contenu physiologiquement dans la salive semble 

contribuer à ses propriétés lubrifiantes, protectrices et cicatrisantes. Grâce à ses 

propriétés, l’acide hyaluronique pourrait être, selon certains auteurs, utilisé en tant 

que substitut salivaire (40). 
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2.2.4 Parodontologie 

2.2.4.1 Utilisation de l’acide hyaluronique dans le traitement de la papille 

La papille interdentaire n'est pas seulement une barrière de protection des structures 

parodontales, mais elle joue aussi un rôle important sur le plan esthétique. La perte du 

volume de la papille interdentaire se traduit par l’apparition de triangles noirs, libérant 

plus ou moins l’embrasure interdentaire (41) (42). 

Parmi les différentes méthodes invasives disponibles pour la reconstruction de la papille, 

on peut citer le lambeau de préservation de la papille, le lambeau semi-lunaire, la greffe 

de tissu conjonctif. Récemment, une nouvelle méthode non invasive pour la 

reconstruction de la papille interdentaire par l'acide hyaluronique a montré des résultats 

prometteurs, comme le montre la Figure 5 (43). 

En effet, Awartani et Tatakis (44) ont réalisé une étude afin d'évaluer l'effet d'un gel 

d'acide hyaluronique sur une perte de papille interdentaire. 10 patients en bonne santé ont 

été inclus, avec au moins une récession de papille interdentaire en antérieur de classe 1 

ou 2 de Tarnow et Nordland (que l’on classerai aujourd’hui en RT2 dans la classification 

de Cairo). Après une anesthésie locale, 0,2ml de gel d'acide hyaluronique est injecté à la 

base de la papille. L'injection est répétée deux fois, à 21 jours de la première injection, 

puis à 21 jours de la deuxième injection. Les patients ont été suivis tous les mois.  

La différence entre les mesures de la surface des triangles noirs entre le début et en 

postopératoire est statistiquement significative (P<0,0001). La zone du triangle noir a 

diminué de 62% entre le début et le 4ème mois, et de 41% entre le début et le 6ème mois. 

La persistance de triangles noirs dépendra également de l'importance de la perte de papille 

et du volume de l'espace papillaire. De plus, les résultats après injection ne sont pas 

pérennes au long cours.  
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Figure 5: Traitement de la papille par Monnet-Corti et al  (42) 

 

2.2.4.2 Utilisation de l’acide hyaluronique dans les traitements 

parodontaux chirurgicaux 

Dans le traitement des parodontites, si à la suite du traitement initial non chirurgical il 

persiste des poches parodontales et des sites actifs, le praticien peut être amené à réaliser 

un abord chirurgical. L’acide hyaluronique peut être utilisé dans ce cas. En effet, plusieurs 

études, comme celle de Fawzy et al (45), ont montré une différence significative dans la 

réduction de la profondeur de poche et du gain d’attache clinique lors de l’utilisation 

d’AH pendant l’acte chirurgical par rapport à l’abord chirurgical seul.  

L’AH peut aussi rentrer dans la constitution des membranes utilisées pour la régénération 

tissulaire guidée. Ces membranes peuvent être composées de facteurs de croissance, de 

composants de la MEC (et donc d’AH) et ainsi permettre leur libération. Elles permettent 

d’empêcher l’invasion de tissus mous dans les défauts osseux. Elles vont ainsi protéger 

le caillot sanguin, en faisant barrière physique à la migration des cellules épithéliales, 

permettant la régénération des tissus parodontaux et une meilleure cicatrisation osseuse 

(46). 

Enfin, l’AH peut être utilisé dans les chirurgies muco-gingivales, notamment dans des 

cas de récessions gingivales. Celui-ci peut être utilisé comme adjuvant aux techniques 
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chirurgicales particulières de recouvrement radiculaire, afin d’améliorer le niveau de gain 

d’attache clinique et de favoriser une bonne cicatrisation du site. (47,48) 

 

2.2.4.3 Utilisation de l’acide hyaluronique lors du traitement parodontal 

non chirurgical 

L’objectif de ce travail de thèse est de s’intéresser spécifiquement à l’utilisation de l’acide 

hyaluronique dans le traitement non chirurgical (ceci sera développé dans la partie 2.3). 

Une revue de la littérature et une méta-analyse étudieront les résultats cliniques de cette 

utilisation (partie 3). 

 

2.3 L’acide hyaluronique utilisé comme adjuvant au traitement 

parodontal non chirurgical : de ses propriétés à son utilisation pratique 

2.3.1 Spécificités bactériennes et inflammatoires de la 

parodontite et l’importance de la réponse de l’hôte 

La parodontite est une maladie inflammatoire liée à un déséquilibre de la flore orale 

associé à une réponse inappropriée des défenses de l’hôte. Ces deux phénomènes vont 

conduire à la destruction du parodonte profond et donc du système d’attache parodontal. 

Elle est influencée par de nombreux facteurs ; il s’agit d’une maladie multifactorielle. 

Elle se traduit par une perte d’attache clinique (poches parodontales et récessions 

gingivales), une lyse osseuse visible radiographiquement, la présence de saignements 

gingivaux et de suppuration (49). 

L’étiologie de la maladie parodontale est liée à la colonisation des espaces radiculaires 

par des micro-organismes parodontopathogènes, responsables de l’activation d’une 

réaction inappropriée des défenses de l’hôte (50) (51).  

Plus de 700 espèces bactériennes sont présentes dans la flore buccale, montrant la 

complexité de celle-ci (52). 

Depuis la fin des années 90, une classification a été établie, regroupant les bactéries qui 

composent le biofilm en « ensembles » – qualifiés de « Complexes » – de couleurs 

différentes selon leur virulence et selon l’ordre d’apparition dans la flore bactérienne.  
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On définit ainsi des complexes « Rouge », « Orange », « Vert », « Bleu » et « Violet » 

faisant ainsi la différence entre une flore non compatible (complexe rouge, orange) et une 

flore compatible (Complexe vert, jaune, violet) avec la santé parodontale. Trois bactéries 

du complexe rouge ont été largement étudiées et décrites comme « pathogènes clés de 

voute » des parodontites. Il s’agit de Porphyromonas gingivalis (Pg), Tannerella 

forthysia et Treponema denticola. Ces bactéries possèdent de très nombreux facteurs de 

virulence de mieux en mieux décrits (53). 

 

Un autre complexe bactérien est, depuis plus récemment, mis en cause dans l’apparition 

des maladies parodontales : Aggregatibacter Actinomycetemcomitans (Aa) sérotype b. 

(54). 

L’installation d’un déséquilibre bactérien (appelé dysbiose bactérienne) en faveur des 

bactéries du complexe rouge, orange ou de Aa va être favorable à l’initiation de la 

parodontite. (55)  

Cependant, la présence de bactéries parodontopathogènes est une condition nécessaire 

mais non suffisante pour déclencher le processus pathologique associé à la parodontite 

(51). 

Figure 6 les complexes bactériens selon Socransky et al. (1998) 
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En effet, c’est le déséquilibre entre la réponse de l’hôte face à l’agression bactérienne qui 

va engendrer une réponse inflammatoire exacerbée. Celle-ci va être modulée par des 

facteurs locaux et généraux qui sont innés ou acquis.  

La réponse inflammatoire va générer la libération de cytokines pro-inflammatoires, 

engendrant une destruction clinique du parodonte.  

Dans les années 80, la plupart des modèles établis montrent que des bactéries spécifiques 

activaient des réponses de l’hôte qui pouvaient être soit bénéfiques, soit destructrices 

(dans le cas des parodontites). On sait aujourd’hui que de nombreuses cytokines et 

médiateurs de l’inflammation sont impliqués dans ces réponses, comme par exemple 

l’interleukine 1 (IL1) et le Tumor Necrosing Factor α (TNFα), qui vont déclencher la 

libération d’enzymes telles que les métalloprotéinases (MMP), perturbant la régulation 

du métabolisme osseux. Cela va aboutir à la dégradation du tissu osseux et conjonctif 

(56). 

La Figure 7 montre un résumé de modèle étiopathogénique des maladies parodontales.  

La régulation du métabolisme osseux a un rôle très important ; en effet certaines protéines 

jouent un rôle important dans celle-ci :   

 RANK-L : Produite par les ostéoblastes, les fibroblastes ainsi que les lymphocytes 

L et B. Elle favorise l’action des ostéoclastes (cellules qui détruisent le tissu 

osseux.) 

 OPG : Inhibe l’action des ostéoclastes. 

 RANK : récepteur de RANK-L, exprimé par les cellules précurseurs des 

ostéoclastes.  

Figure 7 Modèle étiopathogénique des maladies parodontales selon Kornman, 2008 (57)  
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Si RANK-L se lie à RANK, les cellules précurseurs se différencient en ostéoclastes ou 

en macrophages.  

A l’inverse, si OPG se lie à RANK-L, le processus de différenciation est stoppé, comme 

on peut le voir sur la Figure 8. 

 

Une diminution de la concentration d’OPG, une augmentation de celle de RANK-L ou 

une augmentation du ratio RANK-L/OPG sont associées à une résorption osseuse 

pathologique.  

Ainsi, plusieurs études ont montré que le ratio RANK-L/OPG était plus élevé chez des 

patients atteints de parodontite que chez des patients sains. (57) 

Comme vu précédemment, on note des variations dans la réponse de l’hôte et dans les 

manifestations cliniques de la maladie. On a découvert certains facteurs modificateurs 

comme le tabac, le diabète ou encore des facteurs génétiques. (58) En raison du 

polymorphisme génétique, cette réponse immunitaire est propre à chaque individu et peut 

parfois avoir un caractère nocif, entrainant une lyse des tissus de soutien de la dent, se 

traduisant par une perte d’attache. 

 

2.3.2 Stratégies thérapeutiques des parodontites : du 

traitement conventionnel aux adjuvants 

Une prise en charge globale du patient atteint de parodontite est nécessaire. Une action 

mécanique (l’assainissement parodontal supra et sous gingival non chirurgical) va être 

associée à un contrôle des facteurs de risque locaux et généraux, ainsi que l’optimisation 

du contrôle de plaque par le patient. Ce traitement initial s’avère globalement 

Figure 8 mécanisme d'action de RANK/RANK-L/OPG selon Carillo et al. 2021 
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particulièrement efficace puisqu’il permet la fermeture d’environ 75% des poches 

parodontales. (59) 

La persistance de site actifs (poches parodontales résiduelles) après le traitement initial 

peut être expliquée par la sévérité de la parodontite, l’accessibilité des lésions initiales et 

la présence de facteurs de risque généraux comme le tabac. Pour traiter les sites 

persistants, le praticien a le choix entre la ré-instrumentation non chirurgicale, avec ou 

sans adjuvant, et les thérapeutiques chirurgicales. 

On peut classer les adjuvants en adjuvants chimiques et adjuvants mécaniques/physiques. 

(50) 

Dans les adjuvants mécaniques/physiques, on peut retrouver par exemple la thérapie 

photodynamique, l’aéropolissage ou le laser. Leur but est la réduction de la profondeur 

de poche ainsi que l’élimination du biofilm.  

On retrouve plus d’adjuvants chimiques. On peut les diviser en 3 sous-groupes : les 

antiseptiques, les antibiotiques et les autres molécules.  

 Les antiseptiques : on y retrouve par exemple la Chlorhexidine, que l’on utilise 

principalement en bain de bouche pour ses propriétés antibactériennes et sa 

rémanence.  La povidone iodée est, quant à elle, plus souvent utilisée lors de 

l’irrigation en complément du traitement mécanique et est appréciée pour son 

spectre antibactérien complet (60). 

Nous pouvons également citer les agents oxygénés, tel que le peroxyde 

d’hydrogène (utilisé par exemple dans le traitement des maladies ulcéro-

nécrotiques). Nous pouvons aussi considérer comme adjuvant les molécules 

contenues dans certains dentifrices comme par exemple le triclosan ou le fluorure 

d’étain.  

 

 Les antibiotiques : Ils peuvent être administrés par voie locale ou systémique. 

L’avantage de la voie locale est que cela permet d’administrer des concentrations 

très élevées de la molécule au niveau du site à traiter. Par contre, à cause du faible 

volume de la poche parodontale et du renouvellement du fluide gingival, la 

concentration efficace de l’agent antibiotique ne sera que trop brève. Ils sont peu 

utilisés au quotidien. La voie systémique doit être préférée, afin de potentialiser 

l’effet de l’assainissement parodontal ; celle-ci peut-être recommandée à l’heure 
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actuelle en seconde intention en complément de la ré-instrumentation en cas de 

lésions parodontales actives persistantes ou en complément du traitement 

parodontal initial dans le cas des parodontites à évolution rapide chez le sujet 

jeune. 

 Les autres molécules :  

o Les immunomodulateurs (utilisés pour leur propriétés anti-

inflammatoires.) 

o Les anti-inflammatoires non stéroïdiens (non utilisés car la balance 

bénéfice/risque est défavorable.) 

o Les probiotiques (intéressants de par leurs propriétés antibactériennes et 

leur régulation de la réponse immunitaire. (61)) 

o L’apport de certains micro ou macro-nutriments. 

Bien que cette liste soit loin d’être exhaustive, on peut également y ajouter l’AH, 

son implication dans les mécanismes de l’inflammation et de la cicatrisation rend 

son utilisation très intéressante en parodontologie. 

 

2.3.3 Action de l’AH sur les modèles inflammatoire et 

bactérien et sur la cicatrisation du parodonte 

Comme vu précédemment, selon la taille de ses fragments, l’AH va jouer un rôle 

important dans la réponse inflammatoire :  

- Les petits fragments vont se lier à CD-44, ce qui va conduire à la production de 

substances pro-inflammatoires. Dans ce cas, c’est un médiateur du déclenchement 

de la réaction inflammatoire.  

-  A l’inverse, les formes plus volumineuses d’AH, en se liant aux LT via CD-

44, vont entrainer une tolérance immunitaire ainsi qu’un arrêt de la réaction 

inflammatoire. (6) 

L’AH joue donc un rôle dans l’induction et l’arrêt de la réaction inflammatoire. C’est 

cette deuxième fonction qui va être intéressante en parodontologie non chirurgicale. (62) 

 De plus, certains auteurs ont rapporté des propriétés antibactériennes.(63) Certaines 

espèces bactériennes, par exemple Treponema denticola, ont une action de 

« hyaluronidase ». De ce fait, la saturation des hyaluronidases bactériennes par 

l’application d’AH dans les poches pourrait réduire la propagation bactérienne. 
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Enfin, l’AH a un rôle important dans la cicatrisation, comme vu dans la partie 1.2.2. Il 

pourrait donc jouer un rôle important dans la fermeture des poches parodontales.  

  

 

2.3.4 Protocole clinique de l’utilisation de l’AH en tant 

qu’adjuvant au traitement parodontal non chirurgical  

Aucun protocole fixe officiel n’a été rédigé et publié. Cependant, on retrouve souvent la 

même séquence dans les différentes études traitant du sujet :  

 Anesthésie 

 Débridement supra et sous-gingival de la zone à traiter 

 Hémostase 

 Application d’acide hyaluronique sous forme de gel (en général Gengigel® 0,8% 

de Ricerfarma) à l’aide d’une seringue de 1 mL 

 Parfois, application d’un pansement parodontal (Coe-pak®) afin de conserver le 

matériau dans la poche parodontale comme nous pouvons voir sur la Figure 9 

 Selon les études, on répète la procédure une à deux fois à une semaine d’intervalle 

 Conseils d’hygiène orale donnés aux patients.  

 

   

 L’AH peut également être utilisé dans d’autres protocoles spécifiques, notamment dans 

le protocole « clean and seal » qui associe l’application dans la poche d’un gel de 

nettoyage à base d’hypochlorite de sodium et d’un gel d’AH. (64) 

Figure 9 : (a) sondage de poche à l'aide d'un guide de reproductibilité pour l’étude, (b) application de gengigel, (c) 

application de coe-pack. Selon Shah et al. (68) 
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3 Intérêt de l’acide hyaluronique dans le traitement non chirurgical 

de la maladie parodontale – Revue systématique de la littérature et 

méta-analyse 

3.1 Introduction – Objectif de l’étude 

Nous avons précédemment vu que l’AH était un acteur important dans les processus 

cicatriciels et inflammatoires. Il est déjà beaucoup utilisé dans plusieurs domaines 

médicaux et dentaires, mais est encore assez peu utilisé en parodontologie non 

chirurgicale. Cette revue systématique de la littérature a donc été réalisée dans le but 

d’étudier l’intérêt de l’utilisation de l’acide hyaluronique (appliqué sous forme de gel au 

sein de la poche parodontale) en tant qu’adjuvant au traitement parodontal conventionnel 

non chirurgical.  

3.2 Matériel et méthode 

3.2.1 Protocoles et critères d’éligibilité 

Le protocole de cette revue de littérature est basé sur les lignes directrices du modèle 

PRISMA (« Preferred Reporting Items for Systematic reviews and MetaAnalyses »). (65) 

Pour effectuer cette recherche, les éléments suivants ont été utilisés selon le modèle 

PICO : 

- P (Patient) : Patients atteints d’une parodontite (présentant au moins une poche 

parodontale (> 4mm)). 

- I (Intervention) : Insertion de gel d'acide hyaluronique dans les poches 

parodontales comme traitement adjuvant du traitement parodontal non 

chirurgical. 

- C (Comparaison) : Comparaison entre l'assainissement parodontal conventionnel 

non chirurgical (SRP seul) et l'assainissement conventionnel associé à l'insertion 

d'acide hyaluronique dans les poches parodontales (SRP + AH). 

- O (Outcome = Critère de jugement) :  

o Principal : Réduction de la profondeur de poche parodontale et gain 
d’attache clinique 

o Secondaire : Amélioration d’autres paramètres parodontaux cliniques 
(Indice de plaque, Bleeding on probing (BOP) et indice gingival) 
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Ainsi, la question posée est : « L’utilisation de l’acide hyaluronique comme adjuvant au 

traitement parodontal non chirurgical peut-elle être bénéfique chez des patients présentant 

au moins une poche parodontale en le comparant à l’assainissement parodontal seul ? » 

 

3.2.2 Sources d’information et de recherche 

Une recherche électronique a été réalisée dans 3 bases de données :  

- Pubmed (Medline) 

- Cochrane central register of controlled trials (Cochrane Library)  

- Science Direct (Elsevier) 

La recherche a été effectuée avec les mots clés suivants : Hyaluronic Acid, Hyaluronan, 

Periodontitis, Periodontal disease, pocket et non surgical. 

Chaque recherche résulte de la combinaison de 3 mots clés : le premier concernant l’acide 

hyaluronique, le second concernant la parodontite et le dernier concernait l’acte effectué. 

Chaque combinaison a été recherchée dans chaque base de données. 

Seuls les articles rédigés en anglais ont été inclus. La dernière recherche date du 

16/05/2022.  

La recherche électronique n’a pas été complétée par une recherche manuelle.  

 

3.2.3 Sélection des études et extraction des données 

Dans un premier temps, les titres des études obtenus par la recherche ont été examinés.  

Lorsque les publications ne répondaient pas aux critères d’inclusion, elles ont été exclues.  

Le Tableau 3 présente les critères d’inclusion et de non inclusion.  
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Tableau 3: critères d'inclusion et de non inclusion  

Les données contenues dans les essais cliniques ont été recopiées sur un tableur établi 

personnellement, disponible en Annexe 1. 

Plusieurs données ont été retenues dans chaque étude, telles que :  

 La durée de l’étude, le nombre de patients, les critères d’inclusion propres à 

l’article 

 La présence de patients fumeurs, diabétiques ou présentant des traitements 

médicamenteux 

 Les traitements effectués et conseils donnés  

 Les mesures cliniques et résultats  

 

3.2.4 Analyse des données  

Les variables analysées sont les suivantes :  

- Paramètres cliniques et chirurgicaux : 

o Profondeur de poche au sondage (Probing Pocket Depth, PPD)  

o Gain d’attache clinique (Clinical Attachment Level, CAL)  

o Saignement au sondage (Bleed on probing, BOP) 

o Score de plaque selon Silness et Löe (plaque score, PS) 

o Indice gingival selon Löe et Silness (Gingival Index, GI)  

Critères d’inclusion Critères de non inclusion 

- Patients présentant une parodontite 

- Patients humains 

- Traitement non chirurgical  

- Essais cliniques contrôlés et 

randomisés  

 

- Etudes sur des patients non humains et in 

vitro 

- Etudes n’étant pas des essais cliniques 

contrôlés randomisés  

- Traitement parodontal chirurgical  

- Acide hyaluronique associé à un autre 

adjuvant  

- Acide hyaluronique utilisé sous une autre 

forme qu’un gel 
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Pour chaque variable, les valeurs moyennes et écart-types (SD) ont été extraites lorsque 

cela était possible. Toutes les données ont été regroupées pour réaliser une comparaison 

inter-groupe. Une méta-analyse a également été réalisée étudiant spécifiquement le PPD 

et le CAL.  

 

3.2.5 Risques de biais inhérents à chacune des études  

Pour connaître les différents risques de biais, différents critères de qualité sont vérifiés 

pour chacune des études en utilisant les données Cochrane (RoB 2 : A revised Cochrane 

risk-of-bias tool for randomized trials). Un risque faible est considéré si tous les critères 

sont réunis, un risque modéré si un critère ou plus ne sont pas clairs. Un risque élevé est 

attribué si un critère ou plus sont absents. Le tableau des risques de biais se trouve en 

Annexe 2. 

3.2.5.1 Randomisation 

La plupart des études présentent un risque de biais modéré de par leur utilisation d’un 

processus de randomisation. Cependant, celles-ci n’explicitent pas la méthode utilisée. 

Seuls Lobato et al. (66) et Sharma et al. (67) font part d’une méthode de randomisation 

(en jetant une pièce de monnaie par exemple.) Au contraire, Polepalle et al. (68) et Shah 

et al. (69) ne parlent pas du tout de randomisation.   

3.2.5.2 Aveuglement des participants, opérateurs (étude en double-

aveugle) 

 Il est considéré que le risque est faible si les patients et/ou opérateurs sont en aveugle ou 

s’ils ne sont pas en aveugle et que le résultat n’est pas susceptible d’être influencé par ce 

manque. Etant donné que 10 études sont réalisées en split-mouth, les patients et opérateurs 

ne sont pas en aveugle, cependant le résultat n’est pas influencé par ceci. Seule une étude 

n’a pas utilisé cette méthode mais est un essai clinique contrôlé randomisé en triple 

aveugle. Tous les essais présentent donc un risque faible.  

3.2.5.3 Aveuglement des examinateurs analysant les résultats 

Aucune étude ne présente des informations suffisantes concernant l’examinateur. On 

considère donc que chaque étude présente un risque modéré.  
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3.2.5.4 Données de résultats incomplètes et sélection des résultats  

Chaque étude donne les résultats des mesures réalisées. Elles présentent donc toutes un 

risque de biais faible.  

3.2.5.5 Autres biais 

Nous considérons que toutes les études présentent un risque modéré concernant d’autres 

biais (comme un biais de suivi ou un biais d’attrition). Cette affirmation est étayée par le 

fait qu’aucune information indiquant un risque de biais élevé n’a été trouvée. 

3.2.5.6 Risques de biais relatif aux études.  

Les études de Shah et al. (69) et Polepalle et al. (68) présentent un risque élevé de biais 

car au moins un critère, ici la randomisation, présente un risque élevé.  

Toutes les autres études présentent un risque de biais modéré.  

 

3.3 Résultats  

3.3.1 Sélection des études 

D’après les recherches électroniques, 3279 articles ont été identifiés et 1066 références 

ont été retenues après suppression des doublons, comme nous pouvons le voir sur la 

Figure 10. 

41 articles ont été inclus après lecture de leur titre et résumé. 1025 références ont été 

exclues.  

17 articles ont été lus en intégralité, et 24 études ont été exclues car elles traitaient de la 

parodontologie chirurgicale.  

Au final, 11 études randomisées et contrôlées ont été retenues. L’utilisation d’AH sous 

une autre forme que sous forme de gel, ou l’utilisation de plusieurs adjuvants 

simultanément expliquent les 6 études non incluses dans la synthèse.   
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3.3.2 Caractéristiques des études incluses  

Toutes les études sont des essais cliniques contrôlés et randomisés, publiées entre 2009 

et 2021. 10 études sont basées sur le modèle « split-mouth » permettant de comparer deux 

interventions sur un même sujet au sein d’une hémi-arcade. Au total, 366 patients ont été 

inclus dans la revue systématique, tous atteints de parodontite.  La période de suivi varie 

entre 2 et 12 mois.  

Pour chaque étude, au moins deux groupes ont été décrits :  

 Un groupe témoin, où le protocole varie très peu et inclus forcément un 

assainissement parodontal non chirurgical.  

 Un groupe test, avec plusieurs variations de protocole, comme le nombre 

d’injection d’AH ou encore l’utilisation de pansement gingival ou non (répertoriés 

sur l’Annexe 3), mais dans lequel on retrouve toujours au moins une injection 

d’AH sous forme de gel dans la poche parodontale.  

Figure 10 : Diagramme de flux 
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Parfois, un troisième groupe est présent, comme dans l’article de Sharma et al. (67), afin 

de tester un autre produit comme le coenzyme Q10. Ces groupes supplémentaires n’ont 

pas été pris en compte pour ce travail.  

Chaque étude présente des résultats intra-groupes ainsi que des résultats inter-groupes.  

      

3.3.3 Résultats des différents paramètres 

3.3.3.1 Score de plaque (PS) 

5 études ont étudié ce paramètre. Dans les résultats intra-groupes, Shah et al. (69), 

Johannsen et al. (70), Sharma et al. (67) et Al-Shammari et al. (71) ont observé une 

réduction significative du score de plaque dans le groupe témoin et dans le groupe test, et 

ce malgré la différence de durée de l’étude, allant de 2 à 4 mois selon l’essai clinique. Ils 

n’ont cependant pas observé de réduction significativement plus importante dans le 

groupe test par rapport au groupe témoin. Seul Polepalle et al. (68) ont eu des résultats 

différents avec une réduction significative du PS pour le groupe test (0.40 ± 0.11, p < 

0.001) comparé au groupe témoin (1.90 ± 0.25, p < 0.001).  

Les 6 autres essais cliniques n’ont pas évalué ce critère.  

 

 

3.3.3.2 Indice gingival (GI)  

Concernant l’indice gingival, 5 études ont étudié ce paramètre.  Deux types de résultats 

ont été décrits :  

 5 études ont montré qu’il existe une différence significative entre le début et la fin 

de l’étude (qui varie entre 2 et 4 mois.) et ce, dans le groupe témoin et dans le 

groupe test. (67,71–74) 

 

 3 auteurs ont montré qu’il n’y avait pas de différence significative au niveau de 

l’indice gingival à 1 mois pour le groupe test par rapport au groupe témoin. 

(69,71,75). Deux autres auteurs ont, quant à eux, trouvé une différence 

significative à 1 et 2 mois pour le groupe test par rapport au groupe témoin. (66,67) 
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3.3.3.3 Saignement au sondage (BOP) 

8 études ont étudié ce paramètre.  

 On observe dans le groupe test et dans le groupe témoin une diminution 

significative du saignement au sondage entre la mesure à M0 et celle réalisée à la 

fin de l’essai (entre 2 mois et un an après la 1ère mesure). (66,67,70,71,74,75) 

 

 Pour la comparaison groupe témoin/groupe test, les résultats divergent selon les 

études. Pour 5 auteurs, le groupe test présente une réduction significative du BOP 

par rapport au groupe témoin à 3 et 6 mois. (66,68,70,71,76). L’essai clinique de 

2021 de Pilloni et al. (74) montre que les différentes mesures du BOP entre le 

groupe témoin et le groupe test sont comparables dans le temps. Pour Gontiya et 

al. (75), il n’y a pas de différence significative à la 4ème semaine. Mais ensuite, le 

groupe test montre une différence significative à la 6ème et 12ème semaine par 

rapport au groupe témoin.  Enfin, L’étude de Sharma et al. (67) décrit des résultats 

qui ne présentent pas de différence significative. 

 

3.3.3.4 Profondeur de sondage (PPD) 

10 études ont analysé ce paramètre.  

 Sept auteurs ayant mesuré ce paramètre s’accordent à dire qu’il y a une diminution 

significative de la profondeur de sondage entre le début et la fin de l’étude (qui 

varie entre 1 mois et 12 mois) dans le groupe test et dans le groupe témoin. 

(66,67,69,71,72,74,76) 

 Six auteurs ont décrit une diminution de la profondeur de sondage 

significativement plus importante dans le groupe test par rapport au groupe témoin 

à la fin de leur étude (à 1 ou 3 mois).(68–72,76). Cependant 4 autres auteurs n’ont 

pas trouvé de différence significative (66,67,74,75). 
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3.3.3.5 Hauteur d’attache (CAL) 

10 études ont étudié ce paramètre. La majorité des auteurs ayant mesuré ce paramètre au 

début et à la fin de leur étude (entre un mois et un an), s’accordent à dire qu’il y a une 

augmentation significative du gain d’attache dans le groupe test et dans le groupe témoin 

(66,67,68,70,71,72,74,76). Un seul article ne décrit pas d’amélioration significative entre 

le début et la fin de l’étude (69).  

Sept articles rapportent qu’il n’y a pas de différence significative entre le groupe test et 

le groupe témoin en ce qui concerne le gain d’attache (à 1 ou 3 mois). (66,67,69–72,75) 

Seuls 2 articles montrent un gain d’attache significativement plus important dans le 

groupe test par rapport au groupe témoin. (68,76) 

 

3.3.4 Meta analyse 

Afin de réaliser la méta-analyse, seuls deux paramètres ont été pris en compte : la 

diminution de la profondeur de sondage (PPD) et le gain d’attache clinique (CAL) du 

groupe test par rapport au groupe témoin. 

Ils ont été sélectionnés pour deux raisons :  

 Ce sont les deux paramètres les plus analysés dans les études sélectionnées. 

 Ils reflètent bien l’amélioration des paramètres cliniques parodontaux et la 

stabilisation de la maladie parodontale.  

La diminution de la profondeur de sondage et le gain d’attache clinique ont été mesurés 

à 1 mois et à 3 mois, afin de voir s’il existe une différence significative à court et moyen 

terme.  

Le tableau d’extraction de données disponible en Annexe 3 a été envoyé au service de 

biostatistiques du CHU de Lille. Les prochains tableaux et figures sont le résultat du 

travail de Julien Labreuche, coordinateur biostatisticien au CHU de Lille. Les analyses 

statistiques ont été réalisées à l’aide du processus de DerSimonian and Laird.  

 



51 

 

3.3.4.1 PPD à 1 mois 

 

Les mesures sont tirées de 8 études. Nous constatons grâce à cette analyse statistique à 1 

mois, une amélioration de la réduction de la profondeur de poche parodontale (-0.38 mm 

[-0.60, -0.16] p<0.001) dans le groupe avec utilisation d’acide hyaluronique par rapport 

au groupe témoin. 

3.3.4.2 PPD à 3 mois 

 

Pour la profondeur de sondage à 3 mois, 9 essais cliniques ont été inclus.  

En moyenne, on observe à 3 mois une amélioration de la réduction de la poche 

parodontale ( -0.78 mm [-1.28, -0.28] p=0.02) dans le groupe test par rapport au groupe 

témoin. On peut donc dire qu’il y a une amélioration significative, mais relativement 

faible, de la profondeur de sondage parodontal à court et moyen terme lorsqu’on utilise 

de l’acide hyaluronique après débridement par rapport au débridement seul.  
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3.3.4.3 CAL à 1 mois  

 

Les mesures sont tirées de 6 études. Les résultats statistiques à 1 mois ont montré un gain 

d’attache moyen significativement supérieur (0.64 mm [-1.08, -0.20] p=0.005) dans le 

groupe test par rapport au groupe témoin.  

 

3.3.4.4 CAL à 3 mois  

 

Les mesures sont tirées de 8 études. Les résultats statistiques à 3 mois ont montré un gain 

d’attache moyen significativement supérieur (0.87mm  [-1.41, -0.33] p= 0.002) dans le 

groupe test par rapport au groupe témoin.  

On peut donc supposer que l’application d’acide hyaluronique dans les poches 

parodontales en parodontologie non chirurgicale a un effet bénéfique sur les paramètres 

cliniques parodontaux et donc sur la stabilisation de la maladie parodontale.  
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3.4 Discussion 

3.4.1 Analyse des critères de réalisation de la revue et de 

la méta-analyse 

Cette revue a été réalisée selon le protocole d’une revue systématique pour tendre vers 

l’exhaustivité des données et éviter la subjectivité dans la sélection des articles. Seuls des 

articles avec un bon niveau de preuve, soit des essais contrôlés randomisés ont été inclus. 

Cependant, il n’y a pas eu de date de début de recherche, ni de recherche manuelle. Il a 

été décidé de réaliser une méta-analyse en plus du travail prévu.  

 

3.4.2 Synthèse et analyse des résultats  

3.4.2.1 Protocole 

Seuls Lobato et al. (66) ont utilisé un protocole avec une seule application de gel d’AH 

sans protection de la poche. Chauhan et al. (72) et Sharma et al. (67) ont, quant à eux, 

protégé le site avec un coepack®, pansement gingival utilisé pour éviter l’infiltration de 

fluide dans les poches parodontales.  

Pour la plupart des auteurs, le protocole doit être répété une semaine après, pour la 

majorité sans application de pansement gingival.  

Seuls Gontyia et al. (75) ont réalisé 4 applications d’AH à 1 semaine d’intervalle. 

Cependant, aucune amélioration des résultats n’a été remarquée par rapport à d’autres 

articles. 

Lobato et al. (66) et Rajan et al. (76) suggèrent qu’augmenter la fréquence 

d’administration d’AH pourrait améliorer les résultats cliniques. A contrario, pour Pilloni 

et al. (74) , la deuxième administration d’AH n’a pas amélioré les résultats de façon 

significative. 

Enfin, Shah et al. (69) proposent qu’augmenter la concentration du gel d’AH injecté 

pourrait améliorer les différents paramètres cliniques.  

Nous pouvons donc en déduire qu’il n’existe pas encore de protocole fixe, et que des 

recherches sont encore à effectuer à la fois sur les produits à utiliser, ainsi que leur 

méthode et leur fréquence d’application. 

 



54 

 

3.4.2.2 Mécanisme d’action de l’AH  

Plusieurs pistes sont évoquées dans les articles pour expliquer l’efficacité de l’AH dans 

les poches parodontales.  

Par exemple, Shah et al. (69) expliquent que l'AH accélère la régénération osseuse par le 

biais de la chimiotaxie, de la prolifération et de la différenciation des cellules 

mésenchymateuses. Comme d’autres substances ostéogéniques telles que la protéine 

morphogénétique osseuse-2 et l’ostéopontine, l'AH a des capacité d’induction de la 

régénération osseuse. 

Polepalle et al (68) disent que certaines espèces bactériennes, par exemple Treponema 

denticola, ont une action de « hyaluronidase ». Par conséquent, la saturation des 

hyaluronidases bactériennes par l’application d’AH dans les poches pourrait empêcher la 

propagation bactérienne, et améliorer ainsi les paramètres cliniques. 

Rajan et al. (76) ainsi que Sharma et al. (67) parlent du fait que le gel d'AH réduit la 

prolifération cellulaire des cellules épithéliales gingivales, des fibroblastes et des 

lymphocytes. L'effet anti-inflammatoire de l’AH peut être dû au fait qu’il piège les 

prostaglandines, les métalloprotéinases et autres molécules pro-inflammatoires en les 

drainant. 

3.4.2.3 Résultats 

Seuls deux auteurs ont montré que la plupart des paramètres cliniques sont améliorés avec 

l’utilisation d’AH.  En effet, Polepalle et al. (68) ont constaté une amélioration à 3 mois 

du gain d’attache clinique  (2.68 ± 0.57 pour le groupe test et 4.71 ± 0.64 pour le groupe 

témoin), de la profondeur de sondage (2.45 ± 0.31 pour le groupe test et 4.49 ± 0.47 pour 

le groupe témoin ) et du saignement au sondage (0.22 ± 0.07 pour le groupe test et 0.80 

± 0.11 pour le groupe témoin). Rajan et al. (76) ont des résultats similaires : à 3 mois, ils 

ont noté une amélioration du gain d’attache clinique (6.91±1.16 pour le groupe test et 

7.48±1.51 pour le groupe témoin), du profondeur de sondage (2.49±0.51 pour le groupe 

test et 4.36 ±1.29 pour le groupe témoin ) et du saignement au sondage ( 0.06±0.24 pour 

le groupe test et 0.48±0.51 pour le groupe témoin).  

Pour tous les autres articles, seuls un ou plusieurs paramètres ont été améliorés, alors 

qu’au moins un paramètre n’a pas montré de différence significative entre le groupe test 

et le groupe témoin.  
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Ces nombreuses différences ont plusieurs explications possibles. Comme nous avons vu 

précédemment, il existe plusieurs protocoles selon les essais cliniques. Il existe également 

des différences de durée des études, allant de 3 semaines (Pilloni et al. (77) en 2011) à 1 

an (Gontiya et al. (75) et Pilloni et al. (74) en 2021). On peut également se demander si 

la profondeur de poche influe sur les résultats. En effet, Sharma et al. (67) disent que nous 

ne savons pas si le gel d’AH peut atteindre le fond des poches profondes, ce qui pourrait 

modifier les résultats. De plus, la cinétique d’absorption de l’AH au sein de la poche 

parodontale est un processus mal connu, bien que l’on sait que celui-ci ne se lie pas aux 

tissus parodontaux (75).  Kirtiloglu et al. (78) ont montré que la demi-vie au sein de la 

poche parodontale d’un irrigant est seulement de 20 minutes. Le fait d’appliquer l’AH 

sous forme de gel (et non sous forme de liquide) augmente probablement le temps 

d’action dans la poche parodontale, mais aucune donnée ne prouve que le contact est 

suffisamment long. 

Selon Pilloni et al. (74), la plaque fausse les résultats. Celle-ci va localement entretenir 

l’inflammation, et donc réduire l’efficacité du traitement. L’hygiène orale personnelle des 

patients inclus dans les études influence donc les résultats. Sachant que certains auteurs 

ont donné des conseils d’hygiène stricts (comme Lobato et al. (66)) alors que d’autres ont 

demandé aux patients de conserver leur hygiène habituelle (comme Johannsenn et al.(70) 

). Enfin, Shah et al. (69)  rapportent l’existence potentielle de l’effet Hawthorne : les 

patients se sachant inclus dans une étude, sont plus observants pour leur hygiène orale. 

(79) 

 

3.4.3 Limite des études   

A ce jour, il n’existe pas de protocole standard pour l’utilisation de l’AH dans les poches 

parodontales.  Comme vu précédemment, il y a de nombreuses variations du nombre 

d’applications, d’utilisation ou non de pansement gingival. Afin d’éviter un risque de 

biais, il serait préférable de réaliser les études en utilisant un unique protocole bien défini, 

ainsi que des conseils d’hygiène bucco-dentaires précis.  

Dans certaines études, des patients fumeurs ont été sélectionnés, ce qui peut engendrer un 

biais dans les résultats, dans la mesure où il a été démontré que le tabagisme perturbe la 

cicatrisation des tissus parodontaux. (80) 
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Chacune des études présente des limites. Par exemple, le manque de données concernant 

les habitudes alimentaires des patients, leur activité physique, ou encore le fait de ne pas 

considérer les poches résiduelles à distance des sites ayant reçu une injection. Il est 

nécessaire de réaliser des études multicentriques à plus grande échelle, avec une période 

de suivi assez longue.  

Concernant la méta-analyse réalisée, les résultats significatifs (concernant la diminution 

de la profondeur de poche et le gain d’attache clinique) sont cependant à prendre avec 

précaution puisqu’un nombre relativement faible d’études cliniques ont été incluses et 

que l’analyse statistique montre une hétérogénéité des données (i2>50%). 

 

3.4.4 Autres recherches  

A ce jour, de nombreuses recherches sont faites sur l’acide hyaluronique. Récemment, 

une revue systématique de la littérature concernant l’utilisation de l’AH en 

parodontologie (chirurgicale, non chirurgicale ainsi que dans le traitement des papilles) a 

été publiée.(81) De plus, beaucoup de travaux sont effectués pour évaluer l’intérêt de 

l’acide hyaluronique en association avec une autre molécule, comme avec de l’HCl. (82). 

Cette association est prometteuse car elle présente de meilleures améliorations des 

paramètres cliniques, notamment le saignement au sondage, le gain d’attache clinique et 

la profondeur de poche, dans le groupe test par rapport au groupe témoin. Il y a également 

des études faites pour étudier les bénéfices de l’AH sous forme de bain de bouche. (83) 

Associé à l’eau oxygénée, ce bain de bouche réduit considérablement les signes cliniques 

de la gingivite. L’acide hyaluronique est donc très étudié actuellement et présente des 

résultats prometteurs.   
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Conclusion  

 

L’objectif de cette thèse était d’analyser l’intérêt de l’utilisation de l’acide hyaluronique 

en tant qu’adjuvant dans le traitement non chirurgical des poches parodontales. En effet, 

celui-ci est utilisé pour ses propriétés intéressantes dans de nombreux domaines 

médicaux, odontologiques et plus particulièrement en parodontologie, que ce soit en 

complément d’une chirurgie parodontale, dans la gestion des papilles inter-dentaires ou 

même, plus récemment, introduit dans la poche parodontale sans abord chirurgical. Son 

usage sous forme de gel, comme adjuvant au traitement parodontal non chirurgical, 

s’inscrit dans la lignée d’approches non chirurgicales mini-invasives, très étudiées à 

l’heure actuelle, dont le but est de maximiser les résultats du traitement parodontal non 

chirurgical.  

L’acide hyaluronique est intéressant en parodontologie pour ses nombreuses implications 

dans la cicatrisation et l’inflammation. En effet, selon la taille de ses fragments, il est 

capable d’induire une réponse inflammatoire ou de permettre de la réduire.  Mais il 

permettrait également d’empêcher la propagation bactérienne de Treponema denticola, 

bactérie du complexe rouge, ce qui en fait une molécule à inclure dans l’arsenal 

thérapeutique en parodontologie.  

Selon la littérature, ce traitement adjuvant semble avoir un effet bénéfique. Plus 

précisément, il permettrait de réduire la profondeur de sondage et d’améliorer le gain 

d’attache clinique dans le temps. En effet, dans la méta-analyse réalisée, nous retrouvons 

en moyenne une augmentation de la réduction de la profondeur de sondage de 0.78 mm 

[-1.28, -0.28]  et du gain d’attache clinique de 0.87 mm [-1.41, -0.33] à 3 mois en ajoutant 

de l’acide hyaluronique dans les poches parodontales au cours du traitement parodontal 

non chirurgical. 

Ces résultats encourageants suggèrent que cette approche non invasive, rapide et simple 

à mettre en place pourrait, dans certaines situations, réduire le recours à la chirurgie. 

Néanmoins l’amélioration clinique reste modeste et l’ajout de ce biomatériau implique 

un coût supplémentaire non négligeable. L'application d'AH ne remplace pas un 

traitement parodontal non chirurgical bien mené, en contrôlant bien les facteurs de risque 

et ne se substitue pas, dans certaines situations indiquées, à l’abord chirurgical. Il est 
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évident que d’autres études sont nécessaires, notamment pour clarifier le temps de 

maintien du matériau au sein de la poche parodontale et pour définir un protocole précis 

et reproductible. En effet, de nombreuses variations de protocoles ont été observées, 

notamment concernant le nombre et la fréquence d’applications, l’utilisation de 

pansements gingivaux et les conseils d’hygiène orale donnés.  

D’autres études étudient actuellement d’autres adjuvants qui, associés à l’acide 

hyaluronique, pourraient potentialiser les résultats.  
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Annexe 1: caractéristiques des études incluses
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Annexe 2 : Différents risques de biais selon les données de la Cochrane 

Articles Randomisation 
Dissimulation 
de l’allocation 

Participants 
et 

opérateurs 
en aveugle 

Examinateurs 
en aveugle 

Données de 
résultats 

incomplètes 

Sélection 
des 

résultats 
reportées 

Autres 
biais 

Risque de 
biais 

Johannsen et al.         
Gontiya et al.         
Chauhan et al.         
Rajan et al.         
Polepalle et al         
Sharma et al.         
Shah.         
Al-Shammari et 
al. 

        

Lobato et al.         
Pilloni et al.          
Pilloni et al.         

Légende  

 //////   Risque faible 

///////   Risque modéré 

///////   Risqué élevé 
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Annexe 3 Tableau d'extraction des données pour méta-analyse 
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Thèse d’exercice : Chir. Dent. : Lille : Année 2023  

Intérêt de l’acide hyaluronique dans le traitement non chirurgical des 
parodontites : revue systématique de la littérature et méta-analyse. / Florian 
SALADIN. - p. 70 ; ill.17 ; réf. 83. 
 
Domaines : PARODONTOLOGIE 
 
Mots clés Libres :  Acide hyaluronique - Parodontologie non chirurgicale - 
Cicatrisation - Adjuvant 
 
 
 

 

 
La parodontite est une maladie parodontale qui touche une grande partie de la 
population. L’objectif de la parodontologie va être la stabilisation de la maladie 
parodontale en contrôlant le facteur bactérien, en maitrisant l’inflammation et en 
réduisant les poches parodontales. Le traitement initial de la parodontite consiste en un 
traitement parodontal non chirurgical comprenant le contrôle du facteur bactérien par le 
patient, une instrumentation mécanique par le praticien ainsi qu’un contrôle des facteurs 
de risque locaux et généraux.  
L’objectif de cette thèse est d’étudier l’effet de l’acide hyaluronique en tant qu’adjuvant 
au traitement parodontal initial. 
Une revue systématique de la littérature ainsi qu’une méta-analyse ont été réalisées.  
11 études ont été incluses sur une période de recherche de 2009 à mai 2022, 
correspondant à 366 patients inclus. La profondeur de poche au sondage, le gain 
d’attache clinique, le saignement au sondage ainsi que le score de plaque ont été 
étudiés. Dans l’ensemble, les auteurs rapportent une amélioration des paramètres 
cliniques parodontaux  
Grâce à la méta-analyse, nous avons pu montrer un gain d’attache clinique à 3 mois 
supérieur d’en moyenne 0.87mm [-1.41, -0.33] dans le groupe test par rapport au groupe 
témoin ainsi qu’une diminution de la profondeur de poche à 3 mois d’en moyenne -0.78 
mm [-1.28, -0.28 dans le groupe test par rapport au groupe témoin]. Ces résultats sont 
encourageants et l’acide hyaluronique peut être envisagé en tant qu’adjuvant au 
traitement parodontal initial.  
Cependant, les mécanismes d’action de l’acide hyaluronique au sein de la poche 
parodontale ne sont pas encore très bien connus, malgré les connaissances que nous 
avons sur son implication dans les mécanismes de la cicatrisation et de l’inflammation. 
De plus, aucun protocole strict concernant l’utilisation de cette molécule en 
parodontologie n’a été publié. Bien que les résultats montrent un réel intérêt à inclure 
l’acide hyaluronique dans l’arsenal thérapeutique du chirurgien-dentiste, des recherches 
sont encore à effectuer dans ce domaine. 
 
 
  
 

 

JURY : 
Président : Monsieur le Professeur Kevimy Agossa 
Assesseurs : Mme le Docteur Marie Dubar 
                        Mme le Docteur Cécile Olejnik 
                        Mr le Docteur Grégoire Lemaire  
 
 
 
 

 

 


