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RESUME

Effet de la prophylaxie orale individuelle
sur ’inflammation interdentaire

Le microbiote commensal de la sphere buccale, écosystéme complexe, joue un role essentiel
dans le maintien de la santé orale et systémique. Une relation homéostatique s’établit entre 'hote
et son microbiote résidant. Une perturbation de cet équilibre finement régulé, appelée dysbiose,
favorise l'apparition de pathologies bucco-dentaires. A lintérieur de cette sphere, les espaces
interdentaires sont des niches écologiques riches en micro-organismes commensaux et pathogenes.
Ces espaces interdentaires restent un défi majeur pour la garantie d’une prophylaxie individuelle de
qualité, car inaccessibles aux méthodes traditionnelles de désorganisation du biofilm par voie
mécanique et/ou chimique.

Notre recherche porte sur I’évaluation clinique de P'efficacité de mesures de prophylaxie
orale individuelle des espaces interdentaires chez I'adulte jeune. Elle s’articule autour de deux axes :
la désorganisation mécanique du biofilm et 'action chimique. Ainsi, sont évaluées lefficacité de
l'utilisation de brossettes interdentaires calibrées et lefficacité d’un dentifrice/bain de bouche a
base d’extrait de feuille de Carica papaya contenant des flavonoides antioxydants, sur la réduction
de I'inflammation du parodonte interdentaire cliniquement sain, objectivée par I'’évolution du
saignement gingival.

De méme est évaluée la mise en ceuvre de modules d’enseignement théoriques et pratiques
aupres des étudiants nécessaires a la transmission d’une connaissance de qualité.

En conclusion, ce travail apporte des recommandations pour une orientation novatrice de
la valorisation et de 'efficience de la prophylaxie individuelle en santé bucco-dentaire.

Mots clés
espace interdentaire, prophylaxie orale individuelle, inflammation interdentaire, biofilm, brossette
interdentaire calibrée, dentifrice naturel, Carica papaya, éducation

Laboratoire de rattachement
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ABSTRACT

Effect of individual oral prophylaxis
on interdental inflammation

The commensal microbiota of the oral sphere, a complex ecosystem, plays an essential role
in maintaining oral and systemic health. A homeostatic relationship is established between the host
and its resident microbiota. A disturbance of this finely regulated balance, called dysbiosis,
promotes the appearance of oral pathologies. Within this sphere, the interdental spaces are
ecological niches rich in commensal and pathogenic microorganisms. These interdental spaces
remain a major challenge in guaranteeing quality individual prophylaxis, as they are inaccessible to
traditional methods of biofilm disorganization by mechanical and/or chemical means.

Our research focuses on the clinical evaluation of the effectiveness of individual oral
prophylaxis measures in the interdental spaces of young adults. It revolves around two axes: the
mechanical disorganization of the biofilm and chemical action. Thus, the effectiveness of the use
of calibrated interdental brushes and the effectiveness of a toothpaste/mouthwash based on Carica
papaya leaf extract containing antioxidant flavonoids, on the reduction of the inflammation of
clinically healthy interdental periodontium, objectified by the evolution of gingival bleeding are
evaluated.

The implementation of theoretical and practical teaching modules for the students in dental
medicine necessary for the transmission of quality knowledge, is also assessed.

In conclusion, this work provides recommendations for an innovative orientation for the
enhancement and efficiency of individual prophylaxis in oral health.

Keywords
interdental space, individual oral prophylaxis, interdental inflammation, biofilm, calibrated

interdental brush, natural toothpaste, Carica papaya, education
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Le corps humain contient de nombreux écosystemes distincts qui fournissent un
environnement unique pour les micro-organismes vivant en colonie (1). Avec environ 500 especes
bactériennes différentes identifiées aujourd'hui, la cavité buccale est, apres le microbiote intestinal,
le deuxiéme plus grand microbiote de notre organisme (2,3).

Dans la majorité des cas, une relation symbiotique ou mutualiste entre le microbiote
résidant et I’hote s’établit (4). Les bactéries du microbiote résidant, de par leurs activités pro- et
anti-inflammatoites, participent au maintien de I'homéostasie dans des sites fortement colonisés tel
que la cavité buccale (5). Une perturbation, de cet équilibre finement régulé de I'écosysteme buccal,
appelée dysbiose, permet aux bactéries promotrices de la maladie de se manifester et de provoquer
des pathologies telles que la carie, la gingivite et la parodontite (4).

Le microbiote oral est en fait la résultante de plusieurs microbiotes tels que le microbiote
salivaire, le microbiote dentaire, le microbiote parodontal supragingival, sous-gingival et le
microbiote des muqueuses. Le microbiote des espaces interdentaires (Els) est a lui seul une entité,
une niche écologique riche en micro-organismes qui, du fait de son environnement anatomique,
vit en autarcie. L’EI est un point d’initiation du développement de la maladie parodontale (MP)
chez l'adulte car un microbiote dysbiotique va facilement pouvoir se mettre en place étant donné
que 'acces requis pour perturber le biofilm par le brossage des dents et la salive est restreint (6). A
titre d’exemple, les jeunes adultes en bonne santé parodontale, bien que pratiquant une hygiene
bucco-dentaire optimale, possédent en moyenne 10" bactéries par site interdentaire avec, ce qui
peut sembler paradoxal, Iidentification des principales bactéries parodontopathogeénes du

complexe de Socransky (7).

La spécificité de I'EI conduit a nous interroger sur Pefficacité des mesures de prophylaxie
individuelle recommandée depuis 30 ans. Ces mesures reposent essentiellement sur deux piliers
institutionnels : élimination mécanique de la plaque dentaire, concept a remplacer ce jour par la
désorganisation du biofilm et, par I'action chimique avec lutilisation de dentifrices ou de bains de
bouche composés d'agents antibactériens, d’agents anti-inflammatoires. ..

La prévention est une clé de la santé bucco-dentaire (8). Le meilleur moyen de maintenir
une symbiose orale chez I'adolescent et chez 'adulte jeune, de réduire le risque de la gingivite et de
MP, outre une surveillance de la nutrition, reste la désorganisation du biofilm dentaire (9) en
associant deux actions bien distinctes et complémentaires en méme temps : mécanique et chimique.
Le brossage des dents est la méthode mécanique principale, la plus largement acceptée pour
perturber le biofilm oral, mais il ne peut pas atteindre efficacement les zones interproximales (10).

Malgré une activité d'hygiene bucco-dentaire quotidienne, il est techniquement impossible
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d'atteindre ’EI et de perturber le biofilm de I'adolescent et de 1'adulte dans les parties postérieures
de la cavité buccale (11). Certes, des données factuelles suggerent que les brossettes interdentaires
(BIDs) sont le dispositif le plus efficace dans la désorganisation du biofilm de I'El, sous réserve de
pouvoir accéder a cet espace (12). « Pouvoir accéder a cet espace » a été jusqu’a une période récente
un critere rédhibitoire, réservé a une population spécifique présentant des pertes tissulaires,
osseuses entre les dents. L’alternative liée a la culture anglo-saxonne d’utiliser du fil interdentaire a
sans doute pénalisé la recherche et le développement en ce domaine. Quoiqu’il en soit, la
perturbation mécanique auto-réalisée du biofilm oral v le brossage des dents et le brossage
interdentaire est actuellement la meilleure méthode de prophylaxie individuelle pour prévenir et
réduire l'inflammation gingivale et par conséquent la MP (13).

Cette désorganisation mécanique orale est classiquement complétée par lutilisation de
produits chimiques d’hygiéne orale classés comme produits cosmétiques pour la grande majorité
d’entre eux. Les dentifrices et bains de bouche réduisent 'accumulation de la plaque, leur utilisation
est répandue et divers principes actifs sont utilisés comme adjuvant pour renforcer 'action
antibactérienne (14). Certains dentifrices actuellement disponibles sur le marché sont critiqués du
fait de composants qui ont des effets secondaires indésirables (15). C’est un sujet d’actualité qui
incite de plus en plus les fabricants a orienter leurs productions vers des produits de santé naturels
(106).

De nombreuses études ont démontré Iefficacité de produits naturels d’hygiene orale, tels
que des dentifrices et bains de bouche a base de plantes, dans le controle de la plaque dentaire et
de linflaimmation gingivale, ce qui pourrait constituer une alternative parallele valable aux
dentifrices commerciaux classiques (17-20).

L’hypothese principale de ce travail de these est quune prophylaxie individuelle efficace,
non traumatique et acceptable des le plus jeune age, focalisée sur la désorganisation mécanique ou
chimique du biofilm interdentaire peut contribuer a une réduction de la dysbiose, de I'inflammation
interdentaire et ainsi prévenir Papparition de la MP.

Notre premier objectif est de déterminer si une prophylaxie individuelle basée sur la
désorganisation du biofilm interdentaire avec lutilisation de BIDs calibrées peut étre
scientifiquement et cliniquement recommandée pour toute la population a I'image de la brosse a
dents pour les faces dentaires accessibles.

L’objectif secondaire est de situer parmi les principes actifs chimiques disponibles sur le
marché des produits cosmétiques, leurs contributions « santé » par rapport a la prophylaxie

mécanique des jeunes adultes. En d’autres termes, quelle est I'utilité, la plus-value de recommander
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des dentifrices, des bains de bouche en plus de 'usage de BIDs dans la réduction de I'inflammation,
du saignement gingival interdentaire et de la contribution a maintenir la symbiose du microbiote.
Notre troisicme objectif s’inscrit dans une logique de motivation et d’assurance qualité :
Comment mettre en place une stratégie de communication et d’explications pour l'utilisation de
technologies innovantes en prophylaxie individuelle ? Quels modéles pédagogiques privilégier,
quels messages, quelles organisations et quelles méthodes mettre en avant dans une situation
délicate car pouvant aller a 'opposé de propos mis en avant depuis des années ? Concretement cela
revient a se poser la question fondamentale dans notre discipline : comment faire adhérer son
patient a la mise en application dans son quotidien de nouvelles connaissances, la motivation étant

la pierre angulaire de toute initiative en prophylaxie individuelle ?
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1 Espace interdentaire : un élément clé de la santé générale

1.1 Anatomie et physiologie de ’espace interdentaire

L’EI est une structure anatomique et histologique bucco-dentaire délimitée par le point de
contact, les surfaces proximales des deux dents adjacentes, les faces internes de la papille
interdentaire et la gencive papillaire (21). Cet espace peut étre divisé en 4 volumes appelés
embrasures (vestibulaire, occlusale, linguale, cervicale ou gingivale) qui ont une forme de pyramide

dont le sommet est le point de contact (Figure 1)(22).

Figure 1. Représentation schématique des 4 embrasures de espace interdentaire (22).
1. Vestibulaire, 2. Occlusale, 3. Linguale, 4. Cervicale ou gingivale.

En vue frontale, cet espace peut étre divisé en deux dimensions, une dimension verticale
entre le point de contact et la créte alvéolaire et une dimension horizontale entre les surfaces

proximales mésiale et distale des dents adjacentes (Figure 2)(23).

Figure 2. Représentation schématique de I'espace interdentaire en vue frontale (23).
A. Distance entre le point de contact et la créte alvéolaire (dimension verticale). B. Distance interproximale
entre les racines des dents adjacentes (dimension horizontale).
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1.1.1  La papille interdentaire

La papille interdentaire est la partie de la gencive qui occupe I'embrasure cervicale ou
gingivale (22,24). Sa forme est déterminée par le point de contact interdentaire, la largeur des faces
proximales de deux dents adjacentes, la jonction émail-cément et la créte osseuse sous-jacente qui

la soutient (25).

La papille interdentaire est constituée de deux sommets, vestibulaire et lingual ou palatin,
qui sont reliés par une structure anatomique a concavité coronaire appelée col papillaire ou « col
de Cohen » (26,27).

Cette structure anatomique est tres fragile, sensible aux récessions et peut étre responsable
de l'arrét de cicatrisation car I'apport sanguin y est tres faible (28-30). En effet, les papilles
vestibulaire et linguale ou palatine sont composées de tissu conjonctif dense recouvert par un
épithélium oral (28). Ces structures tissulaires peu vascularisées possedent une boucle capillaire
terminale composée d’une artere ascendante et dune veine descendante (31-33). Cette
vascularisation de type terminale et d’origine apicale prédispose a la stase sanguine et a I'cedeme.
De plus, le col papillaire, dont la largeur (vestibulo-linguale) et la profondeur (corono-apicale) sont
déterminées par la morphologie des dents, la taille des couronnes dentaires et la position des dents
les unes par rapport aux autres, est, quant a lui, recouvert d’un épithélium fin non kératinisé,

vulnérable a I'inflammation (25,34).

La papille interdentaire présente des différences en fonction de la localisation au sein de
larcade dentaire. Chacune des papilles vestibulaires et linguales ou palatines a une forme
pyramidale dont la pointe coronaire s’aplatie lorsque 'on passe des dents antérieures aux dents

postérieures (Figure 3)(25).

Point de Contact

Papillelinguale
Coal papillaire
Papille vestibulaire

INCISIVE PREMOLAIRE MOLAIRE

Figure 3. Représentation schématique de la papille interdentaire (34).
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Dans le secteur antérieur la papille interdentaire est étroite et présente une forme
pyramidale avec son sommet juste en dessous du point de contact tandis qu’entre les prémolaires
et les molaires elle est plus large et plus aplatie dans le sens vestibulo-lingual avec son col non
kératinisé et couvert d’épithélium stratifié squameux. Ce dernier détermine la position et I'étendue
du point de contact des dents adjacentes (Figure 3) (25,35).

La papille interdentaire est constituée de tissus gingivaux de nature différente en fonction
de la localisation dans I'embrasure (Figure 4). Les bords latéraux et les sommets de la papille
interdentaire sont formés par de la gencive libre ou marginale alors que le reste de son volume est

constitué de la gencive attachée.

Figure 4. Coupe histologique de I’épithélium gingival interproximal dans le sens vestibulo-lingual.(36).
L’épithélium non kératinisé du col de la papille interdentaire est indiqué par les fleches. LP : Linguo-palatin.
VP : Vestibulo-palatin.

La papille interdentaire joue un réle tres important dans esthétique du sourire (37). Ainsi,
la diminution ou I'absence de papille interdentaire est responsable de I'apparition de triangles noirs
considérés comme disgracieux (37). Plusieurs facteurs tels que la hauteur de l'os alvéolaire, les
dimensions de l'espace interproximal, ’aspect des tissus mous, I'épaisseur de la table vestibulaire,
le biotype parodontal, la morphologie dentaire et la zone de contact interdentaire peuvent
influencer la présence ou I'absence de cette structure (24,38). Cependant, les principaux criteres de
présence ou d’absence de papille interdentaire seraient liés aux dimensions qui définissent la zone
interdentaire : la distance entre le point de contact et la créte osseuse alvéolaire, ainsi que les

distances entre les racines au niveau de la jonction amélo-cémentaire (Figure 5)(24).
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Figure 5. Radiographie rétro-alvéolaire de deux incisives centrales maxillaires et des mesures qui définissent
les dimensions de 'espace interdentaire (34).

a. distance verticale (distance de la créte alvéolaire osseuse BC (Bone Crest) au point de contact interdentaire
CP (Contact Point)). b. distance horizontale (distance entre les racines des deux incisives au niveau de la
jonction émail-cément).

1.1.2  Le point ou la zone de contact interdentaire

Le point ou la zone de contact interdentaire, considéré comme étant le « toit » de la papille
interdentaire (37), est défini comme la zone dans laquelle deux dents adjacentes semblent se
rencontrer (39).

Une zone de contact courte peut entrainer des triangles noirs, tandis qu'une grande zone
de contact interproximale peut empiéter sur la gencive et impliquer une apparence inesthétique
(40).

Stappert ez al. (2010) ont mesuré la zone de contact proximale a partir du point apical de la
zone de contact, correspondant au sommet de la papille interdentaire, jusqu'au point incisal de la
zone de contact qui initie I'embrasure incisale (41). A partir des observations réalisées chez 120
jeunes patients (moyenne d’age de 27 ans et 9 mois) n’étant porteurs d’aucune affection systémique
ou parodontale, ils ont conclu que la zone de contact proximale diminuait antéropostérieurement
entre les incisives centrales maxillaires et les premicres prémolaires bilatéralement, de 4 a 3 et de 2
a 1,5 mm, respectivement (41). I’étendue corono-apicale du point de contact diminue lorsqu’on
I'observe depuis 11-21 vers 13-14. La limite dentaire de 'embrasure gingivale tend a rester a la
méme distance de la jonction émail-cément, quand 'embrasure occlusale voit sa limite évoluer
apicalement (41). Dans le sens vestibulo-palatin, le point de contact est toujours situé dans la
portion médiane de la dent et garde la méme étendue sur cet axe au fil de I'évolution postérieure
de Pobservation (41).

Sghaireen ez al. ont obtenu des résultats similaires et démontré que la dimension apico-

gingivale de la zone de contact interproximale diminue en passant des dents antérieures aux dents
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postérieures (Figure 3)(42). La zone de contact entre les incisives centrales est la plus grande tandis
que la zone de contact entre canine et prémolaire est la plus petite (42).

Dans leur essai clinique, Kolte ¢# 2/ ont observé que les dimensions de la zone de contact
proximale entre les incisives centrales étaient plus élevées en secteur antérieur, a la fois chez les
hommes et les femmes des deux groupes d'age et sachant que les mesures étaient enregistrées
distalement de chaque c6té, il y avait une réduction progressive (43). Cela indique que la zone de
contact proximale diminue lorsque nous nous éloignons de la lighe médiane dans la dentition
maxillaire. Ces résultats sont similaires a ceux obtenus par Stappert e a/. (2010), mais les auteurs
n'ont pas commenté les variations en fonction de 1'age et du sexe car la population d'étude était
limitée (41).

Le point de contact interproximal maintient une denture stable et limite I'accumulation des
débris alimentaires dans l'embrasure interdentaire. De plus le point de contact interdentaire protege

la papille interdentaire (44).

1.1.3  Classification des espaces interdentaires en fonction de la hauteur de la

papille interdentaire

Plusieurs classifications permettent de répertorier les espaces interdentaires en fonction

de la hauteur papillaire.

Dans la classification de Nordland et Tarnow (1998), il existe 4 classes liées a la hauteur de
la papille interdentaire (Figure 0) :

e Classe normale (0) : la papille interdentaire remplit I'espace de "embrasure jusqu'a I'étendue apicale
du point ou de la zone de contact interdentaire.

e (lasse I: le sommet de la papille interdentaire se situe entre le point de contact interdentaire et
I'é¢tendue la plus coronaire de la jonction émail-cément (JEC) interproximale. 11 y a un espace
présent mais la JEC interproximale n'est pas visible.

e (lasse II : le sommet de la papille interdentaire se situe au niveau de la JEC interproximale ou en
apicale de cette jonction mais coronaire a l'étendue apicale de la JEC vestibulaire. La JEC
interproximale est visible.

e (lasse III : le sommet de la papille interdentaire est au niveau de la JEC ou en apical de la JEC en

vestibulaire.
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Jonction émail-cément l -
(wedeface)

s ‘c;fM
[,

Jonction émail-cément

Figure 6. Représentation schématique de la classification de Nordland et Tarnow (45).

Cette classification se base sur trois reperes anatomiques : le point de contact interdentaire,
la jonction amélo-cémentaire vestibulaire et la jonction amélo-cémentaire interproximale.

Dans une étude de 1992, Tarnow e/ a/. ont établi la « regle du millimetre ». Ils ont montré
que lorsque la distance entre le point de contact et la créte osseuse interproximale est de 5 mm ou
moins, la papille interdentaire remplit completement les embrasures gingivales. Au-dela de 5 mm,
pour chaque mm supplémentaire, le remplissage de 'embrasure diminue de 50% (40). Dans leur
étude, Cho e7 a/. ont également démontré que le pourcentage de papilles interdentaires présentes

baisse fortement quand la distance entre la créte alvéolaire et le point de contact interproximal

passe de 4 a 6 mm (23).

Une autre classification plus récente est celle qui découle de I’étude menée par Cardaropoli
et al. en 2004 (46). Elle est basée sur la relation entre la papille gingivale et la jonction amélo-
cémentaire d’un coté et le point de contact interproximal de 'autre coté, comparée a la papille
interdentaire de la dent adjacente. L'indice de mesure est appelé « Indice de Présence Papillaire »
(IPP). Cette classification peut étre utilisée dans les cas cliniques présentant un diastéme entre les

dents antérieures maxillaires et intégre également la présence de récession gingivale. Les auteurs

ont mis en évidence 4 classes (Figure 7) :

e IPP1: la papille est entierement présente, s’étend jusqu’au point de contact et comble la

totalité de 'embrasure. La papille est au méme niveau que la papille adjacente.
IPP2: la papille est partiellement présente, apicale au point de contact mais la jonction
amélo-cémentaire est invisible. La papille n’est pas au méme niveau que la papille adjacente.

IPP3 : la papille est partiellement présente, apicale au point de contact et la jonction amélo-

cémentaire devient visible.
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e IPP4: la papille est située apicalement aux deux jonctions amélo-cémentaires qui sont
visibles au niveau des deux régions proximales. Présence de récession gingivale buccale

visible qui compromet fortement I'esthétique.

Pour les classes IPP1 et IPP2, il existe les sous-classes IPP1r et IPP2r si une récession gingivale

buccale est observée.

JEC (vestibulaire)
JEC (interproximale)

IPP-1 IPP-2 IPP-3 IPP4

Figure 7. Représentation schématique de la classification de Cardaropoli ez a/. (46). D’aprés Apoorva (47)
JEC : jonction émail-cément. IPP : indice de présence papillaire.

1.1.4  Les facteurs affectant la forme anatomique et le volume de la papille

interdentaire

1.1.4.1  Le biotype gingival et parodontal

Seibert et Lindhe en 1989 ont défini les biotypes parodontaux comme étant « des états distincts
du complexe muco-gingival en tenant compte de I'os alvéolaire sous-jacent » (48). Ils distinguent
deux biotypes parodontaux : (1) le parodonte plat et épais et (i) le parodonte fin et festonné. Cette
classification a aussi été reprise par Bennani ¢f 2/ (2000) qui comparent les deux types de parodontes
(49). Pour eux, le biotype 1 correspond a des tissus denses et opaques, 'os sous-jacent plat et épais
etla présence d’une gencive kératinisée. Le biotype 2 correspond a des tissus fragiles et translucides,
’os sous-jacent fin et festonné, a la présence de déhiscence et de fenestration et a la présence limitée
de gencive kératinisée.

Chow e al, ont démontré que la présence des papilles interdentaires était corrélée
préférentiellement a un biotype épais plutot qu’a un biotype fin (30). Dans une étude transversale
menée en 2016, Kolte ¢7 al. ont confirmé 'impact du biotype sur la présence ou 'absence de papille
interdentaire. La papille centrale maxillaire était présente dans plus de 88% des cas des lors que

I’épaisseur du biotype gingival se situait entre 1,5 et 2 mm (50). Ces résultats sont liés au fait que
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les biotypes fins et festonnés sont plus réactifs aux traumatismes et aux réactions inflammatoires
(51). Ainsi, le risque de perte papillaire aprés un traitement chirurgical ou une restauration s’accroit
chez les patients ayant un biotype parodontal fin et festonné (52-55). Contrairement a ces études,
Rafiee ¢t al. n’ont pas trouvé de corrélation entre le biotype parodontal et la présence de papille

interdentaire (56).

1.1.4.2  La morphologie dentaire

La morphologie dentaire (dents rondes, carrées ou triangulaires) serait corrélée au feston
gingival et par conséquent a la présence ou I'absence de papille dentaire (57). Dans une étude
transversale réalisée en 2016, Kolte e a/. ont démontré que la papille interdentaire était présente
dans 100% des cas lorsque les incisives centrales maxillaires présentaient une forme anatomique
carrée avec un taux qui diminue significativement pour les formes rondes et triangulaires (50). Des
résultats concordants avaient été obtenus par Ahmad ez /. en 2005. Ils avaient démontré que les
dents de forme triangulaires formaient un feston prononcé et prédisposaient a la perte papillaire
(58). A T'inverse, les dents carrées présentaient moins de perte papillaire car elles avaient une
distance interproximale plus petite entre la créte osseuse et le point de contact et des points de
contact plus larges que les dents triangulaires (40,58).

Olsson et Lindhe ont réalisé une étude visant a déterminer si la forme et le type des incisives
centrales supérieures pouvaient avoir une influence sur le parodonte (59). Ils ont rapporté que les
sujets ayant des dents avec des couronnes longues et étroites ont des tissus parodontaux minces et
une forte probabilité de récession gingivale par rapport au biotype gingival épais, suggérant une
relation entre la forme de la dent et le biotype gingival. D’autre part, Olsson e /. n'ont rapporté
aucune relation entre la forme de la dent et I'épaisseur gingivale selon la largeur coronaire et la

longueur coronaire chez les adolescents (60).

1.1.4.3  Age du patient
Une récession papillaire est observée lorsque l'age des sujets augmente (Figure
8)(24,30,40,61,62). Dans une étude de 2003, Ko-Kimura ¢f a/. ont observé que 67% des patients de
plus de 20 ans présentaient une récession papillaire contre seulement 18% des patients de moins
de 20 ans (63). En effet, la récession papillaire est une conséquence (i) de I'augmentation
progressive de la distance verticale entre le point de contact et la créte osseuse, (i) de la résorption

physiologique de la créte osseuse (Figure 8)(24) et (iii) d'un amincissement de la muqueuse (64).
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Figure 8. Vue clinique d'une récession de la papille interdentaire entre les incisives centrales maxillaires (24).
CP : point de contact, PT : sommet de la papille interdentaire (PT).

Esthétiquement, avec la récession de la papille interdentaire, des embrasures gingivales
ouvertes, autrement appelées des triangles noirs, apparaissent et vont affecter le sourire du patient.
L’¢étiologie de 'embrasure gingivale ouverte est multifactorielle. La distance accrue entre le point
de contact interproximal et 'os alvéolaire, ainsi que les angulations radiculaires divergentes

semblent étre les facteurs les plus significatifs (Figure 9)(35).

Distance créte
osseuse — point de
contact
interdentaire / Perte
de l'os parodontal /
Age

Divergence des racines
Couronnes dentaires triangulaires

Morphologie de I'embrasure interdentaire

| Position initiale de la dent (diastéme, encombrement)

Figure 9. Hiérarchisation des facteurs de risque responsables de I'apparition des triangles noirs (35).
Plus on se dirige vers le sommet de la pyramide, plus le risque augmente.

1.1.5  Aspects physiologiques de I'espace interdentaire

La papille interdentaire, comme tout autre tissu gingival, a un role de défense. Elle est
constituée de tissu épithélial et de tissu conjonctif (65).

L'épithélium gingival sépare les micro-organismes des biofilms en développement des tissus
parodontaux sous-jacents, en prévenant ainsi I'infection. Ceci est accompli dans sa fonction comme
une barri¢re physique et par le transport des polymorphonucléaires neutrophiles a travers elle (66).

L épithélium gingival est concu pour résister aux forces de friction de la mastication et pour
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défendre les tissus sous-jacents contre les envahisseurs étrangers, tels que les micro-organismes.
Cette fonction est due a un certain nombre de caractéristiques structurelles et fonctionnelles. Le
réseau de jonction intercellulaire de I'épithélium gingival contribue a sa fonction de barriere. Ia
réponse immunitaire adaptative des tissus oraux reconnait l'infection microbienne et est capable de
la gérer. Ainsi, la barriére épithéliale est le résultat de l'interaction d'un certain nombre de protéines
structurales et fonctionnelles qui lui permettent de réagir a une variété d'influences nocives
exogenes possibles (67). La fonction protectrice de 1'épithélium gingival est également renforcée
par la sécrétion de salive qui lubrifie physiquement les surfaces épithéliales et fournit une protection

antimicrobienne par sa teneur en immunoglobines (Ig) A sécrétoires et lysozyme (68).

1.2 De P’espace interdentaire sain a la maladie parodontale

De toutes les parties du corps humain, 'EI est une entité particulicre, véritable niche
écologique pour laquelle organisme dispose de peu ou pas de défenses alternatives. Sa spécificité
anatomique est une source de rétention bactérienne, I’histologie particuliere du col interpapillaire
pénalise le potentiel de protection (69). De méme, la complexité d’acces aux techniques
traditionnelles de prophylaxie individuelle et la restriction du débit salivaire sont autant de risques

complémentaires qui favorisent le développement de maladies parodontales (6).

1.2.1 Microbiote oral

1.2.1.1  Caractéristiques générales

Le microbiome a évolué au cours de centaines de milliers d'années de cohabitation en une
symbiose microbe-humain avec des avantages mutuels (70). La communauté écologique des micro-
organismes commensaux, symbiotiques et pathogénes qui partagent notre espace corporel a
d’ailleurs été longtemps ignorée comme un des déterminants de la santé et des maladies (71).

La cavité orale est fortement colonisée par une microflore buccale aussi appelée microbiote
oral constitué de divers micro-organismes, notamment des bactéries, des virus, des protozoaires
(Entamoeba gingivalis et Trichomonas tenax), des champignons (85 genres dont les genres prédominants
sont Candida, Cladosporium, Aureobasidium, Saccharomycetales, Aspergillus, Fusarium, et Cryptococens) et des
archées (72-74). Le microbiote oral contient un nombre de communautés bactériennes qui
différent selon les sites de la cavité buccale qu’elles colonisent. La muqueuse buccale, les gencives
et le palais dur ont un microbiote similaire, tandis que la salive, la langue, les amygdales et la gorge,

ainsi que la plaque supra et sous-gingivale présentent chacune des communautés de micro-
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organismes bien distinctes (Figure 10)(75). Ce microbiote oral est également connu comme un

réservoir d'infection pour d'autres sites corporels (76).
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Figure 10. Caractérisation du microbiote oral en fonction de la localisation (77).

Le microbiote commensal de la cavité buccale est un écosysteme complexe qui joue un role
important dans le maintien de la santé orale et systémique. En fonction de la localisation, un
microbiote résidant caractéristique se développe. La diversification du microbiote agit comme une
protection contre les maladies (4). La composition du microbiote oral est impactée par de
nombreux facteurs tels que le pH, I'atmosphere, et par les défenses immunitaires et la génétique de
I'hote. De plus, I'hote fournit des nutriments endogenes et une variété de surfaces avec des
microenvironnements bien distincts, telles que les surfaces dures des dents et les surfaces
épithéliales des muqueuses, pour la formation des biofilms (78). D’autres facteurs tels que ’age, le
régime alimentaire, 'hygiéne buccale, les conditions systémiques et immunitaires et 'utilisation de
médicaments, qui induisent par exemple I’hyposalivation vont pouvoir aussi impacter la
composition du microbiote oral (79).

La cavité orale, avec plus de 1000 especes de bactéries répertoriées, contient la deuxieme
microflore la plus complexe du corps apres l'intestin (73). I’étude des communautés microbiennes,
révolutionnée par les approches métagénomiques et métatranscriptomiques, a révélé une énorme
complexité (80). La liste des genres bactériens et des phylums est continuellement mise a jour dans
la base de données du Microbiote Oral Humain (HOMD - Human Oral Microbiota Database)
accessible au public (Figure 11)(81).
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Figure 11. Répartition en pourcentage des micro-organismes oraux selon la base de données du microbiome
oral humain (82).

Les communautés microbiennes au sein de la cavité buccale sont distinctes de celles des
autres sites tels que l'intestin, le vagin, la peau et sont parmi les plus diverses en termes de diversité
microbienne (83). Lors de linitiation de pathologie bucco-dentaire (parodontite, carie), le
microbiote se complexifie (84).

En Pabsence de pathologie, les communautés microbiennes qui sont a faible diversité et
richesse abritent des agents pathogenes clés, c’est-a-dire qu’elles abritent des organismes vivant en
symbiose et des pathobionts a tres basse fréquence et dans des proportions suffisantes pour assurer
la santé. Certains micro-organismes sont associés a la santé parodontale, notamment le phylum
Protéobactérie et la classe des bacilles Firmicutes, et les genres Streptococcus, Actinomyces et Granulicatella
(85). Lorsque des perturbations environnementales se produisent dans les tissus parodontaux ou
que I'hote est génétiquement sensible, les agents pathogenes clés induisent une inflammation qui
modifie le fondement nutritif de la niche écologique. La fondation nutritive altérée favorise
l'expansion proportionnelle des pathobionts par rapport aux organismes vivant en symbiose,
favorisant I'inflaimmation qui conduit finalement a la destruction du tissu conjonctif et des os. La

diversité et la richesse sont plus élevées (84).
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1.2.1.2  Organisation structurelle et développement des biofilms oranx

Alors que la recherche médicale s'est concentrée sur la phase planctonique des bactéries au
cours des 100 dernicres années, il est de nos jours généralement connu que les micro-organismes
oraux sont organisés en biofilms (86) et que le microbiome oral peut étre considéré comme un
groupe de biofilms microbiens diversifiés (87). Les communautés microbiennes adhérentes aux
dents forment des biofilms avec une organisation structurelle complexe (88). Les biofilms
supragingivaux sont localisés sur les surfaces amélaires exposées alors que les biofilms sous-
gingivaux sont localisés sous la gencive au niveau du sillon gingival et dans la poche parodontale
(89). Les surfaces épithéliales plus transitoires nécessitent une stratégie de colonisation spécialisée,
et bien que les organismes forment des biofilms sur ces surfaces, il y a moins de temps pour la
maturation du biofilm qu'avec les surfaces abiotiques ou dentaires. De plus, les bactéries pénetrent
et se développent dans les tissus épithéliaux et méme intracellulairement (90).

Les biofilms sont comme des cellules fixées de maniere irréversible a une surface ou une
interface, incorporées dans une matrice de substances polymeres extracellulaires (EPS) que ces
cellules ont produites, et incluant les composants non cellulaires ou abiotiques (91). Au sein du
biofilm, au niveau des espc¢ces microbiennes, la physiologie cellulaire est assez hétérogene, ce qui
signifie que les cellules peuvent étre a différents stades physiologiques méme lorsqu'elles sont
proches les unes des autres. Lorsque des facteurs environnementaux affectent une espece, les
cellules de la méme espece dans les couches plus profondes du biofilm peuvent rester indemnes
(92). La biomasse du biofilm est constituée en majeure partie de substances polymeres
extracellulaires hydratées (jusqu'a 97% d’eau) plutot que des cellules microbiennes (93). Les EPS
remplissent et faconnent l'espace entre les cellules du biofilm, déterminant directement
l'environnement et les conditions de vie des cellules et apportent une stabilité mécanique au biofilm
(94). Les propriétés structurelles et biochimiques de la matrice fournissent les propriétés
émergentes des biofilms, y compris 1'adhésion de sutface, les interactions sociales, la capture des
ressources par sorption, la rétention enzymatique qui fournit des capacités digestives et une

tolérance antimicrobienne (Figure 12)(95).
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Figure 12. Propriétés émergentes des biofilms et formation de I'habitat (95).

La tolérance antimicrobienne des biofilms oraux est due aux propriétés physicochimiques
de la matrice qui peuvent également fournir une protection aux bactéries intégrées en réduisant
l'acces aux médicaments. Par exemple, les EPS peuvent se lier aux antimicrobiens cationiques tels
que la chlorhexidine (CHX) et les peptides antimicrobiens empéchant la pénétration dans les
couches plus profondes du biofilm, et réduisant ainsi I'efficacité de destruction (96,97).

La matrice permet aux cellules de s'organiser en écosystemes multicellulaires cohésifs ou
des interactions coopératives et antagonistes se produisent dans un milieu chimique et physique
hétérogene aidant a créer des niches localisées avec des potentiels pathogenes différents (95). Elle
a un role d’échafaudage qui fournit stabilité structurale et protection au biofilm (98). Les principaux
composants de la matrice sont les polysaccharides, TADN extracellulaire, ainsi que les protéines et
les glycoprotéines de I'hote (79,98). La matrice est entourée de canaux d'eau qui permettent aux
nutriments et autres agents de passer, ressemblant a un systéeme circulatoire primitif. Ces canaux
créent un énorme labyrinthe composé principalement d'exopolysaccharides, dont le role est

essentiel pour sauvegarder I'intégrité d'un biofilm en croissance constante (99).

o La communication inter-espéces au sein du biofilm oral

De nombreuses ¢tudes ont montré 'existence d’un systeme de communication tres élaboré
au sein du biofilm oral composé de différentes modalités d’échange entre les micro-organismes
telles que : le contact physique, la communication métabolique, la communication par petit signal,
Péchange génétique. Cette communication inter-espéces joue un role fondamental dans la
formation, la croissance et la maturation du biofilm (100). La communication par petit signal

chimique ou autrement appelé le Quorum Sensing (QS) est un processus de synthese et de réaction
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aux molécules-signal sécrétées par les bactéries elles-mémes (101). Le QS permet aux bactéries de
détecter la concentration des autres bactéries présentes dans un microenvironnement limité et de
répondre en activant certains genes qui produisent ensuite par exemple des facteurs de virulence
tels que les enzymes ou les toxines (98). Les bactéries ne sont pas des agents pathogenes pleinement
armés jusqu'a ce qu'elles atteignent la concentration ou le QS active la production des facteurs de
virulence (102). Ces bactéries ne sont que des colonisateurs innocents jusqu'a ce que le QS soit
activé (103). Le QS contrdle un large éventail de réponses, y compris I'adhésion bactérienne a la
surface, la production de matrice extracellulaire et la compétence (104).

Structurellement, les molécules-signal du QS ont un faible poids moléculaire et
appartiennent a un large éventail de classes chimiques, y compris les Acyl Homosérine Lactones
(AHLs), les furanosyl borate diesters aussi nommées Autoinducteur-2 (Al-2), les acides gras
insaturés de configuration cis (signaux de la famille « Diffusible Signal Factor ») et les peptides
(102). Les auto-inducteurs peptidiques sont les plus répandus dans la cavité buccale. AI-2 est
produit par plusieurs genres de bactéries orales Gram-positives et Gram-négatives et peut étre un
"langage universel" pour la communication inter-espéces et inter-régne dans les biofilms dentaires,
et l'efficacité de la signalisation pourrait ¢tre renforcée par la co-adhésion (105). Streptococcus gordonii
(8. gordonii) et Porphyromonas gingivalis (P. gingivalzs) utilisent tous les deux AI-2 (106). Cette molécule-
signal produite par Fusobacterinm nucleatum (F. nucleatum) a eu un effet différentiel sur la formation
de biofilm lorsqu'elle était cultivée avec deux espéces différentes de streptocoques oraux : la
formation de biofilm a été améliorée lorsqu'elle était cultivée avec S. gordonii mais réduite dans une
culture avec Streptococcus oralis (S. oralis)(107).

Ces stratégies de signalisation d’une cellule a autre pourraient permettre aux cellules de
détecter et de s'adapter a divers stress environnementaux et, par conséquent, de réguler et de
coordonner l'expression de génes qui influencent la capacité des agents pathogenes a provoquer
des maladies (105). Donc, la communication entre les especes bactériennes au sein du biofilm oral

améliore leurs chances de survie et joue ainsi un role majeur dans I'étiopathologie de la MP (100).

o Transfert de genes

La proximité des cellules bactériennes au sein des biofilms offre des conditions idéales pour
le transfert horizontal de genes (HTG)(105). Le HTG permet aux bactéries buccales de récupérer
des genes a partir d'un immense métagénome et ainsi d'augmenter leur potentiel d'adaptation aux
changements de I'environnement buccal (108). La conjugaison, la transduction et la transformation
sont les trois principaux mécanismes du HTG. La conjugaison est le transfert direct de plasmides

et de transposons conjugatifs entre les cellules vivantes d’un donneur et d’un receveur. La
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transduction est le transfert d'ADN génomique de I'héte par un bactériophage. La transformation
est'absorption d'ADN extracellulaire exogene souvent libéré des cellules bactériennes mortes dans
l'environnement (108,109). L'ADN peut également étre transféré via des vésicules membranaires
dans des bactéries Gram-négatives (110). Il s’agit d’un autre processus impliqué dans le HTG qui
mérite d'étre mentionné ici car il pourrait étre directement pertinent pour le mode de vie du biofilm
(108). Le transfert horizontal de genes est considéré comme le principal mécanisme d'acquisition
des genes de résistance aux antibiotiques, qui sont richement présents dans I'environnement oral
(111). La quantité croissante de preuves concernant le HT'G dans la cavité orale humaine montre

que ce processus est important dans I'adaptabilité de la communauté orale (108).

o Cycle de vie dn biofilm oral

Un cycle classique de vie d'un biofilm comprend trois phases, qui impliquent des facteurs
moléculaires spécifiques : (i) I'attachement bactérien, (ii) la croissance et la maturation du biofilm

et (iii) la dispersion ou le détachement du biofilm (Figure 13)(112,113).
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Figure 13. Différentes phases du développement d’un biofilm (114).

Les biofilms de surface de la cavité buccale sont constamment immergés dans la salive. La
myriade de protéines et de glycoprotéines présentes dans la salive assure la lubrification pour la
mastication et la sensation gustative, et soutient et antagonise la formation de biofilm (115). Un
film salivaire et ses protéines constitutives recouvrent les dents et les muqueuses formant la
pellicule acquise exogene (PAE)(1106). 11 s’agit d’un film protéique qui module I'adsorption précoce
du microbiote oral (86). En passant de la couronne dentaire au sillon gingival, la composition du

film salivaire change et la proportion de protéines sériques augmente en raison de la proximité avec
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le liquide sulculaire gingival (GCF - Gingival Crevicular Fluid)(117). Les protéines salivaires
(elycoprotéines) y compris les IgA sécrétoires (118), les mucines (119), I'agglutinine (120) et les
protéines riches en proline (121) peuvent favoriser 1'adhésion microbienne en facilitant ainsi
l'initiation de la formation du biofilm (116). Les micro-organismes oraux qui ne peuvent pas
adhérer a une surface sont transportés par le flux salivaire dans le tube digestif. Il n'est donc pas
surprenant que toutes les bactéries buccales possédent des mécanismes d'adhésion aux surfaces
solides recouvertes de pellicules salivaires telles que les dents, aux surfaces desquamantes telles que
le tissu épithélial ou aux bactéries déja fixées a la surface (89). La salive et le régime alimentaire de
I'hote jouent un réle clé dans la modulation de la structure du biofilm oral, I'organisation spatiale,
les microenvironnements et le développement des communautés microbiennes (79). Des données
principalement dérivées des études en laboratoire suggerent que les micro-organismes pionniers
qui sont les premiers colonisateurs adhérent »zz des mécanismes adhésine-récepteur spécifiques aux
molécules du film salivaire qui recouvre les surfaces buccales (122). Actinomyces spp., Streptococcus
spp., Haemophilus spp., Capnocytophaga spp., 1 eillonella spp., et Neisseria spp., sont les genres pionniers
les plus courants adhérant au film salivaire (104). Les deuxiémes colonisateurs ont une tendance
naturelle a adhérer a d'autres microbes et ce processus appelé la co-adhésion, 'adhésion des cellules
planctoniques a des organismes déja attachés sur une surface, facilite la formation de biofilms multi
especes (89). Au stade de la maturation du biofilm, les récepteurs agissant comme sites de
reconnaissance et de liaison pour les futurs colonisateurs secondaires, tels que F. nucleatum,
Treponema spp., Tannerella forsythensis (1. forsythensis), P. gingivalis, Aggregatibacter actinonycetemcomitans
(A. actinomycetemcomitans), sont exposés au niveau de la surface microbienne (123). Dans le cas
spécifique de F. nucleatum, la bactérie est capable de survivre a des concentrations élevées d'oxygene,
ce qui fait d’elle I'une des espéces bactériennes la plus importante en raison de son réle de pont
entre les organismes aérobies et anaérobies et de sa participation active a la formation du biofilm
(104). Dans le cas particulier de F. nucleatum, il a été découvert que, s'il n'était pas présent dans la
cavité buccale, plusieurs colonisateurs secondaires ne pourraient jamais faire partie du consortium
de la plaque dentaire (89). Un biofilm mature remplace et synthétise continuellement les
exopolysaccharides dans la matrice extracellulaire, ce qui contribue a sa stabilité. Cette matrice est
une barriere physique qui permet la communication métabolique, empéche la dessiccation due a la
rétention d'eau et de nutriments, et établit les gradients de pH et d'oxygéne (92). A des stades
ultérieurs, les biofilms matures peuvent libérer de petits agrégats ou méme des cellules individuelles,
grace a un processus appelé dispersion, souvent par dégradation de la matrice, pour ensemencer

des sites non colonisés et relancer le cycle de vie du biofilm (124). Plusieurs études ont fait valoir
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que le processus de dispersion du biofilm est le point de départ des infections systémiques car il

déclenche la libération de bactéries dans I'hote (125,120).
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Figure 14. Cycle de vie des biofilms et principaux acteurs impliqués dans leur dispersion (124).

A. Le développement du biofilm implique l'adhésion des cellules a une surface, la formation de micro-colonies et la
maturation du biofilm avec I'émergence de structures tridimensionnelles, a pattir desquelles les bactéries peuvent se
disperser et coloniser de nouveaux environnements. B. En réponse a des signaux d'entrée, les bactéries peuvent provoquer
une dispersion et s'échapper du biofilm.

1.2.2 Microbiote interdentaire et santé parodontale

Tres peu d’études se sont intéressées au microbiote de 'EI de sujet sain car la majorité
s’'intéressent au microbiote sous-gingival de sujets atteins de gingivite ou parodontite. Dans une
¢tude de 2016, Carrouel ¢f al. ont démontré que chaque EI d’un sujet sain (pas de signes cliniques
de gingivite ni de parodontite) comptait environ 10" bactéries (127). Parmi ces bactéries, les
principaux agents pathogenes parodontaux ont été retrouvés. Ils appartenaient aux complexes de
Socransky : (1) complexe bleu (Actinomyces viscosus (A. viscosus)), (i) complexe violet (Actinomyces
odontolyticus (A odontobyticus), Veillonella  parvula (V.  parvula)), (i) complexe vert (A.
actinomycetemcomitans, Campylobacter concisus (C.  concisus), Capnocytophaga ochracea (C. ochracea),
Capnocytophaga  sputigena (C. sputigena), Eikenella corrodens (E. corrodens)), (iv) complexe jaune
(Streptococcus mitis (8. mitis) and Streptococcus spp.), (v) complexe orange (Campylobacter gracilis (C.
gracilis), Campylobacter rectus (C. rectus), F. nucleatum, Parvimonas micra (P. micra), Prevotella intermedia (P.

intermedia) et Prevotella nigrescens (P. nigrescens)), et (vi) complexe rouge (P. gingivalis, T. forsythia et
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Treponema  denticola (1. denticola)). e complexe rouge qui regroupe les 3 principaux agents
parodontopathogenes représentait environ 8% des 19 bactéries de Socransky analysées (127).

L’espece la plus abondante était F. nucleatum qui appartient au complexe orange. Des études
antérieures sut I, nucleatum ont démontré que c’était I'espece la plus abondante dans le microbiote
sous-gingival de sujets en bonne santé parodontale (128). Le r6le de F. nucleatum est actuellement
encore controversé. D une part, F. nucleatum est considéré comme un pathogéne opportuniste qui
appartient au complexe orange et qui favoriserait la formation de plaque dentaire en servant de
bactérie de pontage entre les especes de la cavité buccale colonisant précocement et tardivement
(129). D’autre part, F. nucleatum est considéré comme une bactérie commensale ou bénéfique en
raison de sa capacité a induire la production de peptides antimicrobiens dans les cellules épithéliales
gingivales (130,131).

Les especes les moins abondantes étaient A. viscosus, P. gingivalis et A. actino. Chez 19% de
ces sujets en bonne santé, P. gingivalis a été détecté et représentait 0,02% du biofilm interdentaire.
11 était en quantité infectieuse. T. forsythensis et T. denticola représentaient respectivement 0,02 et
0,04% du biofilm interdentaire et ont été détectés chez 93 et 49% des sujets en bonne santé,
respectivement.

Ainsi, le biofilm interdentaire des sujets sains renferme des bactéries parodontopathogenes

ce qui est signe de probabilité d’un risque de MP.

1.2.2.1  Etiologie microbienne de la maladie parodontale
La MP est une maladie multifactorielle dont I'un des facteurs principaux est la présence de
bactéries parodontopathogenes. Trois hypotheses ont été proposées pour expliquer 1'étiologie

microbienne des maladies parodontales : non spécifique, spécifique et écologique (132).

o [’hypothese de plagque non spécifique

Cette hypothése a ses origines au XIX®™ siecle (4). Initialement, I'nypothése expliquait que
les infections dentaires étaient causées par la prolifération non spécifique de toutes les bactéries
dans la plaque dentaire. L’hypothese de plaque non spécifique a ensuite été étendue pour stipuler
que la parodontite destructrice était le résultat de la colonisation sous-gingivale, favorisée par les
changements écologiques associés a l'accumulation de plaque. Ces changements augmentent le
nombre de micro-organismes et modifient leurs proportions, mais aucune espece bactérienne
spécifique n'est plus importante qu'une autre dans sa capacité a provoquer une MP (133). Ainsi,

cette hypothese s'est concentrée sur la masse de plaque, c'est-a-dire la quantité et non sur des
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especes particulieres qui peuvent jouer un role majeur dans l'étiopathogénie. Ainsi, comme toute
la plaque aurait le potentiel de provoquer la MP, il serait nécessaire d’éliminer mécaniquement de
maniere non spécifique la plus grande quantité possible de la plaque dentaire, par exemple par le

brossage dentaire ou le nettoyage interdentaire, afin de prévenir les MP (134).

o L hypothese de plague spécifique

D’apres cette hypothese seules quelques espéces du microbiome oral sont impliquées dans
le processus de la maladie. Ceci permet d’expliquer pourquoi de nombreux patients présentent des
dépots de plaque importants alors quune minorité souffre d'une grave parodontite destructrice.

Les résultats de Socransky e7 a/. sont en faveur de cette hypothese (99,135). Les auteurs ont
regroupé les bactéries associées a la MP en complexes de couleurs (Figure 15). Les bactéries des
complexes de Socransky bleu (Actinomyces), vert (E. corrodens, Capnocytophaga gingivalis, C. sputigena, C.
ochracea, Campylobacter concisus, A. actonomycetemcomitans sérotype a), jaune (8. witis, S. oralis, Streptococcus
sanguinis, Streptococcus spp...) et violet (17, parvula, A. odontolyticns) étaient compatibles avec un état de
santé gingivale. La mise en place progressive des bactéries du complexe orange (P. intermedia F.
nucleatum, C. gracilis, C. rectus...) et du complexe rouge (P. gingivalis, T. denticola, T. forsythia) était liée a

Papparition de la MP (423).

Pathogénes sousgingivaux P. gingivalis
B. forsythus
T. denticola

C. gracilis N
C. rectus Colonisateurs tardifs
C. showae
E. nodatum Coloni . .
F. nuc. nucleatum lonisateurs intermédiaires
F. nuc. polymorphum
P. intermedia
P. micros
R nigrescens S. mitis
— S.oralis
S. sanguis
Streptococcus spp.
S. gordonii
Actinomyces S. intermedius
spp. ~
Colonisat .
V. parvula
A. odontolyticus i Z;’;?‘?:Qs
C. sputigena

Figure 15. Microbiote sous-gingival associ¢ a appatition de la maladie parodontale.
Les bactéries de la base de la pyramide sont compatibles avec la santé parodontale alors que plus on va vers le sommet de
la pyramide, plus les bactéries sont associées avec la maladie parodontale.
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Selon cette hypothese, il faut donc cibler les pathogeénes bactériens responsables de la MP,
et donc utiliser uniquement des procédures qui conduisent a I'élimination de ces espéces et non pas
de toutes les autres especes bactériennes. Le traitement avec des antibiotiques spécifiques pourrait
permettre de guérir ou de prévenir la MP (134).

Si T'on suppose que les agents pathogeénes sont anaérobies stricts, il peut étre inutile
d'éliminer tous les dépots de plaque et suffisant d’éliminer les agents pathogeénes ou de favoriser le
développement d'une nouvelle communauté ou les anaérobies sont incapables de survivre. Ceci
peut étre réalisé en perturbant simplement le biofilm et pourrait expliquer le succes obtenu par le
débridement de la surface radiculaire. Les patients a risque peuvent étre identifiés par la présence
de I'agent pathogene spécifique dans la cavité buccale. Cela pourrait conduire a des traitements
ciblés sur des bactéries spécifiques, utilisant une chimiothérapie antibiotique une fois que les
sensibilités aux antibiotiques sont connues, ou a de nouvelles mesures thérapeutiques, y compris
des vaccinations, ou a l'utilisation de peptides pour empécher l'adhésion bactérienne et la

colonisation qui s'ensuit.

o [ hypothese de plague écologique

Cette hypothese reprend les concepts clés des hypothéses antérieures (136). La MP est le
résultat d'un déséquilibre de la microflore totale due au stress écologique (présence de nutriments
et de cofacteurs essentiels, pH et potentiel redox), entrainant un enrichissement de certains «
pathogénes oraux » ou micro-organismes liés a la maladie (130).

I existe une relation dynamique entre I'environnement de I’hote et le microbiote sous-
gingival résidant. Une augmentation des quantités du biofilm autour de la gencive marginale
entraine une réponse inflammatoire de 1'héte qui, a son tour, modifie les conditions
environnementales locales. Ces changements sélectionneront une communauté microbienne plus
protéolytique qui continuera de stimuler la réponse inflaimmatoire, fournissant des pressions de
sélection supplémentaires pour un consortium microbien protéolytique et anaérobie mieux adapté
au nouvel environnement. Les facteurs de risque de I'hote (tabagisme, défauts des défenses de
I'héte, etc.) peuvent augmenter le risque que des changements écologiques déléteres se produisent
dans le microbiote (137). Donc, ce sont les perturbations écologiques des communautés
bactériennes sous-gingivales qui causent la MP (Figure 16)(78).

L'hypothese de la plaque écologique a été affinée par la proposition selon laquelle certains
pathogenes microbiens de faible abondance peuvent provoquer des maladies inflammatoires en
interférant avec le systeme immunitaire de 'hote et en remodelant le microbiote, conduisant 2 la

gingivite et a la parodontite (138).
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Figure 16. Hypothese de plaque écologique en relation avec la maladie parodontale (137).

1.2.2.2  Dysbiose du microbiote a l'origine de la maladie parodontale

L'équilibre complexe entre les especes résidentes dans la cavité buccale est responsable du
maintien d'un état sain (en symbiose) ou d'un état associé a la maladie (en dysbiose). Un
microbiome dysbiotique est un microbiome dans lequel la diversité et les proportions relatives des
especes ou des taxons au sein du microbiote sont perturbées (139). Le systeme immunitaire de
I'hote et la flore commensale résidente peuvent s'influencer mutuellement pour maintenir
I'homéostasie. Une dysbiose dans le microbiote entrainera inévitablement une dysrégulation de la
réponse immunitaire locale a ce site (140). Une communauté microbienne dysbiotique subvertit la
réponse de 1'hote de sorte que la plupart des dommages tissulaires sont dus a un niveau
d'inflammation inapproprié et incontrélé (66,138).

11 existe une relation étroite entre la dysbiose, qui est un déséquilibre du microbiote, et la
maladie. Ce manque d’équilibre du microbiote dépend largement des interactions coopératives et
compétitives entre les microbes buccaux lors de la formation de la communauté de biofilm
pathogene sur les sites gingivaux (141). Plusieurs processus sous-tendent la transition d'une
communauté microbienne vers un état de dysbiose (90).

Le systeme immunitaire de I'hote et la flore commensale résidente peuvent s'influencer
mutuellement pour maintenir 1'homéostasie. Une dysbiose dans le microbiote entrainera

inévitablement une dysrégulation de la réponse immunitaire locale a ce site (140).
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Durant des décennies, la parodontite a été considérée comme une maladie causée par des
bactéries ou des groupes de bactéries spécifiques (132). De nombreuses études ont démontré que
les communautés microbiennes associées a la parodontite ditférent de celles de la santé. Une triade
de bactéries anaérobies orales forme le complexe rouge qui comprend P. gingivalis, T. denticola et T.
Jorsythia. Ces bactéries ont traditionnellement été considérées comme des agents responsables de la
parodontite, en raison de leurs propriétés de virulence et de leur forte association avec les sites
malades (99). Au cours des mémes décennies, des preuves considérables ont été présentées,
indiquant qu'il est plus probable que la réponse de I'hote a ces bactéries conduise aux changements
tissulaires observés dans la gingivite et la parodontite. Ainsi, il semble que ce soient les réponses
inflammatoires et immunitaires de 1'hote, et non des bactéries spécifiques ou leurs facteurs de
virulence « putatifs », qui déterminent si la parodontite se développe et progresse (132).

Les avancées récentes dans les technologies de séquencage de 'ADN et de bio-informatique
ont permis une résolution deux fois plus élevée de la composition de la communauté bactérienne
(142) et permettent aux chercheurs de profiler les communautés microbiennes associées a la
maladie et de quantifier les activités métaboliques microbiennes et les réponses transcriptionnelles
de T'hote. Une étude moléculaire récente réalisée par pyroséquengage de PARNr 16S gene
amplicons fournit un panorama plus large du microbiome sous-gingival confirmant l'association
de P. gingivalis, T. denticola et T forsythia avec la parodontite, et révélant de nouvelles especes, parmi
elles Filifactor alocis, fortement associé a la maladie (142).

Compte tenu des arguments cités ci-dessus nous patlons aujourd’hui de dysbiose orale
plutot que de pathogenes parodontaux spécifiques. La MP est associée a la dysbiose (141,143). Elle
semble résulter d'une réaction inflammatoire inappropriée au microbiote normal, exacerbée par la
présence de certaines especes bactériennes associées a la maladie (76). Certains agents pathogenes
opportunistes qui vivent comme des commensaux chez des hotes sains mais qui peuvent
provoquer des maladies chez des hotes sensibles (par exemple, des individus immunodéficients)
sont appelés « pathobionts ». La prolifération de ces agents pathogenes est souvent déclenchée par
une immunodéficience, une infection par un agent pathogene et un traitement avec des

antibiotiques et des médicaments nuisibles a I'hote (Figure 17)(144).
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Figure 17. De la santé a la maladie parodontale (141).
A. Role des pathobionts et de la dysbiose dans la parodontite. B. Dysbiose pendant le développement de la
parodontite.

Une étude menée par Abusleme ¢f 2/ démontre également que dans le cas de parodontite
I’évidence clinique d'une inflammation accrue n’est pas associée a un microbiome distinct, mais
correspond plutot a une biomasse communautaire plus élevée (72). Une charge microbienne plus
¢levée peut représenter un plus grand défi pour I'hote, qui réagit par une inflammation accrue qui,
a son tour entraine une augmentation de la biomasse vzz une offre plus importante des nutriments
dérivés de 1'hote (72).

P. gingivalis, la bactérie la plus étudiée dans les modeles de parodontite, est une bactérie
Gram-négative impliquée dans la dysbiose orale. Cette bactérie méme en petite quantité peut élever
la virulence de toute la communauté polymicrobienne. Ces faibles niveaux de colonisation par P.
gingrvalis sont suffisants pour déréguler les voies immunitaires innées, faciliter une augmentation de
la biomasse communautaire globale et déclencher la destruction parodontale (145). Les micro-
organismes associés a la parodontite contribuent plus efficacement a une augmentation globale de
la biomasse communautaire en existant en faible abondance, comme la capacité croissante de la
communauté peut étre le résultat d’un équilibre écologique délicat entre interactions mutualistes et
antagonistes parmi ses membres (72).

P. gingivalis induit la dysbiose en altérant les défenses innées de I'hote tout en favorisant les

réponses inflaimmatoires dans les cellules phagocytaires (146).
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1.2.3 Réaction immunitaire et inflammatoire de ’hote

Bien qu'il ait été proposé que l'inflammation gingivale soit un facteur critique de progression
vers des formes plus destructrices de MP (147), toutes les formes d'inflammation ne semblent pas
étre déléteres. L'inflammation parodontale aigué est importante pour la protection ou la guérison
des tissus. Méme en considérant les formes chroniques d'inflammation gingivale, toutes les
inflammations gingivales ne progressent pas vers la parodontite (148). Il existe paradoxalement une
forme de parodontite qui se développe indépendamment des signes cliniques d'inflammation (149).
De plus, la capacité d'un clinicien a utiliser le statut inflammatoire d'un individu pour prédire la
perte future d'attachement autour des dents est faible (150). Par conséquent, la seule présence d'une
inflammation ne signifie pas nécessairement une maladie mais plutot une adaptation physiologique
des tissus sains aux agressions biologiques régulées par le génome. Certes, les mécanismes
inflammatoires chroniques résultant de la relation entre 'environnement (par exemple, régime
alimentaire, stress, bactéries) et la génétique (par exemple, les mécanismes spécifiques pour
restaurer I'noméostasie, I'expression des genes dans les tissus, la réponse inflammatoire) créent une
dynamique complexe qui n'inclut pas ni n’exclue l'inflammation comme arbitre de la santé ou de la
maladie (151).

Le maintien de la santé parodontale implique une réponse immunitaire complexe au biofilm
dentaire. Puisque la surveillance par le systeme immunitaire protége un individu en reconnaissant
et en répondant aux antigénes, lorsque le systeme immunitaire est débordé, les symptomes cliniques
de la maladie deviennent évidents. La santé parodontale et inversement la sensibilité d'une personne
aux maladies parodontales résultent d'une réponse inflammatoire ainsi que de l'activation de
différentes voies immunitaires qui impliquent la régulation de I'immunité innée et acquise (6). Par
conséquent, la réactivité du systeme immunitaire en combinaison avec la quantité et le type de
divers antigénes peut affecter la santé du parodonte. Les personnes dont la réponse immunitaire
est défectueuse (par exemple, la parodontite agressive localisée, etc.) ainsi que celles dont la réponse
immunitaire est hyperréactive peuvent voir leur santé parodontale affectée (152).

Lorsque les bactéries s’accumulent dans I’espace sulculaire, la réponse immunitaire de I'hote
va se mettre en place en deux temps (Figure 18)(153). Il y a tout d’abord déclenchement d’une
réponse immunitaire innée. Les bactéries »ia leurs motifs de surface ou leurs produits de sécrétion
sont reconnues par les récepteurs « Toll-like » de la surface des cellules immunitaires (154). Cette
reconnaissance va déclencher une cascade de réactions intracellulaires conduisant a la production
de cytokines et de chimiokines par les cellules immunitaires qui vont permettre le recrutement de
nouvelles cellules immunitaires (153). Ainsi, lorsque la chimiokine CXCL-8 est synthétisée, des

polynucléaires neutrophiles vont étre attirés et synthétiser a leur tour différentes interleukines telles
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que linterleukine-1 (IL-1), 'interleukine-6 (IL-06), et le facteur de nécrose tumorale (TNF) a ainsi
que des métalloprotéases matricielles telles que MMP-2, MMP-8, MMP-9 qui ont un role crucial
dans les mécanismes de destruction tissulaire. De plus, ces polynucléaires neutrophiles peuvent
sécréter la protéine RANK-L (ligand du récepteur activateur du facteur nucléaire kappa-B), qui
intervient dans Iactivation et la différenciation des ostéoclastes, et donc dans la résorption de 'os
alvéolaire. De plus les fibroblastes suite a la reconnaissance des peptides bactériens vont synthétiser
plusieurs protéines telles que TNF-a, IL-6, CXCL-8, RANK-L, MIP-1a (protéine inflammatoire
des macrophages), MMP-1, MMP-2, MMP-8, MMP-9... En parallele, les monocytes vont

permettre Iactivation de ces cellules en ostéoclastes.
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Figure 18. Voies cellulaites et moléculaires reliant la réponse immunitaire inflammatoire de l'hote a la
progression de la maladie parodontale (155).

La réponse immunitaire adaptative va alors se mettre en place. Les cellules dendritiques en
plus de la synthese de cytokines vont phagocyter les peptides bactériens et les présenter aux
lymphocytes B et T qui vont alors s’activer et se différencier. Les lymphocytes B vont produire des
anticorps dirigés spécifiquement contre les antigenes bactériens, formant ainsi des complexes
immuns qui seront détruits par les cellules phagocytaires. Les lymphocytes T activés vont, soit
produire un certain nombre de cytokines pro-inflammatoires qui vont exacerber les mécanismes

de destruction tissulaire (lymphocytes T-CD4), soit se fixer a une cellule infectée en reconnaissant
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un motif antigénique par son récepteut, et libérer alors des enzymes lysosomales qui vont éliminer
la cellule infectée. De plus, les lymphocytes B vont synthétiser du RANK-L qui active les
ostéoclastes. Les lymphocytes T synthétisent du RANK-L, de I'll.-17 et du TNF-a. En I'absence
de maladie, RANK-L est inhibé par I'ostéoprotégérine produite par les ostéoblastes mais lorsque
le processus de MP est enclenché, les fibroblastes parodontaux synthétisent moins
d’ostéoprotégérine et donc RANK-L va se fixer a ses récepteurs présents a la surface des pré-
ostéoclastes et permettre leur activation en ostéoclastes qui vont alors provoquer la résorption
osseuse. En parallcle, le TNF- a inhibe la différenciation ostéoblastique et active la différenciation
ostéoclastique ce qui contribue a la résorption osseuse. Cette protéine va aussi contribuer a la
dégradation du ligament parodontal en produisant des MMP. La protéine IL-17 favorise la synthese
de RANK-L, et donc la résorption osseuse, mais elle va aussi contribuer au recrutement et a
activation des cellules immunitaires et provoquer la synthése de cytokines inflammatoires qui sont

responsables des destructions tissulaires (153).

1.2.4  Maladie parodontale

1.24.1  Généralités
Les MPs sont des maladies inflammatoires des tissus de soutien de la dent qui regroupent
le tissu gingival, 'os alvéolaire dans laquelle la dent est ancrée, le cément qui recouvre la racine, le
ligament alvéolo-dentaire qui fait le lien entre cément et os-alvéolaire (Figure 19). L’état
pathologique inflammatoire du parodonte provient d’une dysbiose et d’une rupture de I'équilibre

au sein de la plaque dentaire organisée en biofilms bactériens.
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Figure 19. Description des éléments constitutifs du parodonte (156).

BM : bord marginal, CA : cément acellulaire, CC : cément cellulaire, Cid : contact interdentaire, GA : gencive
attachée, GM : gencive marginale, LC : lame cribriforme, LMG : ligne de jonction muco-gingivale, OC : os
cortical, OS : os spongieux, SM : sillon marginal.
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Sous le terme actuel de MP sont regroupées les maladies gingivales, la parodontite, les
maladies parodontales nécrotiques, les parodontites comme expressions cliniques d’autres
maladies, et les maladies entrainant les destructions des tissus parodontaux en l’absence de

parodontite (Figure 20)(157).

Parodontite Maladies Parodontites Maladies
parodontales signes cliniques entrainant la perte

[ nécrotiques d’autres maladies des tissus
parodontaux

o i Sans parodontite
Sévérité/complexité Impact

Stade 1 a2 4 majeur

Impact
Taux de progression

Grades A,B,C

vatiable

Figure 20. Classification des maladies parodontales (157).
GN : gingivite nécrotique, PN : parodontite nécrotique, SN : stomatite nécrotique.

Une gencive cliniquement saine est généralement associée a un infiltrat inflammatoire et
une réponse de 1'hote compatible avec '’homéostasie (158). La gingivite est une conséquence
presque inévitable d'une accumulation prolongée de biofilms sur les surfaces dentaires, elle disparait
apres I'élimination de la plaque dentaire. C’est un état immuno-inflammatoire controlé qui ne
compromet pas de facon permanente l'intégrité des tissus parodontaux qui soutiennent les dents.
Cliniquement elle se caractérise par une inflaimmation légere et réversible de la gencive, souvent

accompagnée de saignement lors du brossage dentaire (90).

La transition de I’état de parodonte sain vers une gingivite est réversible si 'inflammation
gingivale est traitée. En revanche, I’évolution non traitée d’une gingivite peut conduire a la
parodontite qui atteint les tissus parodontaux plus profond et un patient atteint de parodontite y
reste susceptible toute sa vie malgré le traitement de la MP (158).

La définition la plus récente de la parodontite indique qu'il s'agit d'une maladie
inflammatoire chronique et multifactorielle associée a une dysbiose du biofilm bactérien et
conduisant a une destruction progressive de l'appareil d'attachement (159). Sans traitement, elle
conduit a la résorption de la créte osseuse alvéolaire et a la perte de la dent (160). La parodontite
met en jeu des interactions complexes entre le microbiote sous-gingival, des réponses immunitaires

et inflaimmatoires de I’hote, et des facteurs de modification de l'environnement (161) La
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parodontite est la sixieme maladie la plus répandue dans le monde, affectant plus de 700 millions
d'adultes (162).

Etant donné que Pétablissement d’une parodontite dépend de la réponse immunitaire de
I’hote, tous les cas de gingivite n’évoluent pas systématiquement en parodontite (Figure 21)(132).
Il est maintenant reconnu que les interactions complexes entre les médiateurs de la réponse
immunitaire et le biofilm régulent la progression de la maladie, du stade de la gingivite vers celui

de la parodontite (138).

Patient en santé Patient avec
parodontae gingivite

Figure 21. Transition de la santé parodontale vers la gingivite et son évolution en parodontite (158).

1.2.4.2  Signes clinigues de la maladie parodontale
Dans un contexte parodontal sain, 'attache épithéliale est la zone ou les cellules épithéliales
de la gencive s’inserent sur la surface dentaire au niveau de la zone de JEC. L’attache épithéliale est
détruite en présence de pathologie inflaimmatoire active et migre en direction apicale en rompant
toute attache entre la racine dentaire et la muqueuse épithéliale. Cet espace nouvellement crée est
appelé « poche parodontale », sa profondeur est mesurée cliniquement a I'aide d’'une sonde

parodontale a bout mousse et graduée en millimétres (Figure 22 Figure 23)(163).
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Figure 22. Profondeur de la poche parodontale au sondage (distance en millimetres de la gencive
marginale a la base de la poche). Perte d'attache clinique (distance en millimetres de la jonction cément-
émail a la base de la poche). Récession gingivale = 1 mm ; profondeur de la poche parodontale = 4 mm ;
perte d’attache clinique = 5 mm (163).

Figure 23. Exemple de sonde parodontale graduée (ici, sonde a pression constante) (A) et son utilisation en
clinique (B). Le sondage révéele une profondeur de poche de 3 millimetres.

La deuxieme mesure clinique qui compléte la précédente lors de examen clinique est celle
de la distance entre le fond de la poche parodontale et la JEC, c’est la « perte d’attache clinique »
qui est I’addition entre profondeur de poche et récession gingivale éventuelle (Figure 24) (163).
Profondeur de poche et perte d’attache sont deux mesures importantes dans I’établissement du

diagnostic de la MP.
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Figure 24. Diagramme comparant les tissus parodontaux sains a ceux atteints de maladie parodontale
(164).

La pette d'attache clinique (AL) est la distance de la jonction émail-cément jusqu’a la base du sillon,
mesurée en millimetres a I'aide d'une sonde parodontale. Cette distance a été calculée en soustrayant de la
profondeur de la poche (PD) la distance de la gencive marginale a la jonction émail-cément

En effet, les signes cliniques d’une parodontite établis par Tonetti ¢z /. (2018) sont (i) une
perte d’attache clinique supérieure ou égale a 2-3 mm sur 2 dents adjacentes ou plus, (i) une perte
d’attache vestibulaire ou linguale/palatine supérieure ou égale a 3 mm avec profondeur au sondage
de poche parodontale supérieure a 3 mm sur 2 dents adjacentes ou plus (159).

S’ajoutent aux mesures précédentes d’autres signes cliniques du type saignement au sondage

parodontal, nombre de dents absentes et perte osseuse radiographique (165).

Le terme de « santé clinique idéale » a été défini pendant le consensus de 2018 et représente
une entité rare se caractérisant par: aucune perte d’attache, aucun saignement au sondage
parodontal, aucun sondage sulculaire supérieur a 3 mm, aucune présence de rougeur,
gonflement/cedéme clinique ou pus (166). Le saignement gingival lors du brossage ou lors des
repas est un symptome de maladies parodontales. Cependant I'absence de saignement lors du
brossage des dents ou lors des repas ne présage pas de I'absence de MP. De récentes études,
prouvent que 'adulte sain, qui ne présente pas de signes cliniques de gingivite, possede une flore
bactérienne parodontopathogeéne (167). L'inflammation locale résultant de l'accumulation du
biofilm provoque une augmentation du flux du fluide sulculaire gingival riche en nutriments et
potentiellement un saignement, ce qui limite la quantité d’oxygene du site et favorise la croissance

des pathogenes anaérobies (78).

L’ensemble des signes cliniques et radiographiques listés lors de 'examen sont ensuite a
rapprocher de la classification actuelle des MPs établie pour un abord global cohérent en matiere
de diagnostic et de prise en charge des pathologies, donc d’amélioration des résultats thérapeutiques

pour les patients (158).
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1.2.4.3  Classification de la maladie parodontale et diagnostic

Les MPs sont reconnues et traitées depuis au moins 5000 ans. Pendant cette période, les
cliniciens ont tenté de classer ces maladies en développant des systéemes de classification dans le
but d’identifier plus facilement et rapidement les maladies en relation avec leur étiologie, leur
pathogenese et de les rapprocher d’un traitement. Les systéemes de classification communs
permettent donc aux cliniciens de cibler au mieux les thérapeutiques parodontales en facilitant
également une communication efficace entre professionnels de la santé par l'utilisation d’un langage
commun (168).

La classification actuelle des conditions saines et pathologiques en parodontologie et en
implantologie a été publiée en juin 2018 (169) et adoptée apres la réunion mondiale de 2017 a
Chicago réunissant la Fédération Européenne (EFP) et Américaine (AAP) de Parodontologie.
Cette classification définit des conditions saines et pathologiques et ceci, sous la forme de quatre
grandes catégories : (i) le parodonte sain et les maladies gingivales, (i) les parodontites, (iii) les

autres atteintes parodontales, (iv) les conditions péri-implantaires saines et pathologiques.

Les parodontites (2° catégorie) sont des affections avec perte des tissus parodontaux de
support, du fait de I'inflammation. Sur ce théme, la classification cible le diagnostic sur le patient et
ses particularités. Elle met en lumiere un point spécifique par rapport a 'ancienne classification de
1999 (141) : les appellations parodontites chroniques et parodontites agressives sont supprimées et
remplacées par la catégorie plus générale des parodontites, avec un complément important
précisant le stade et le grade de la parodontite.

Le stade dépend de la sévérité de la maladie et de la complexité du traitement. Le grade informe
sur les aspects biologiques, la progression passée et future, le pronostic de la thérapeutique et le
risque que la maladie influe sur la santé générale. 11 sera associé ou non avec des facteurs de risque
que sont le tabac et le diabete (157). Il permet de hiérarchiser le risque de progression de la maladie.

Concernant les 4 stades (Tableau 1), le stade 1 correspond aux parodontites débutantes, le stade
2 correspond aux parodontites modérées, le stade 3 correspond aux parodontites séveres avec le
risque de perdre d’autres dents et le stade 4 correspond aux parodontites séveres avec risque de
perdre toutes les dents.

Concernant les 3 grades (Tableau 2), le grade A correspond aux parodontites a progression
lente, le grade B correspond aux parodontites a progression modérée, le grade C correspond aux
parodontites a progression rapide. Le tabac et le diabete sont des facteurs de risque a prendre en

compte a ce stade.
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En incluant les antécédents de parodontites, le taux de progression de la MP et les complexités

de gestion de la maladie, la classification actuelle est un outil diagnostic précis ciblé sur la

thérapeutique spécifique de chaque patient atteint de pathologie parodontale.

Stades de parodontite Stade | Stade Il Stade I Stade IV
Sévérité Perte d'attache 1a2mm 3a4mm >5mm >5mm
clinique du site
le plus atteint
Perte osseuse Tiers coronaire Tiers coronaire S’étendant du tiers S’étendant du tiers
radiographique (< 15%) (15a33%) ou de la moitié ou de la moitié

de la racine a plus

de la racine a plus

Perte dentaire Pas de perte dentaire Perte dentaire Perte dentaire due a la
due a la parodontite due a la parodontite parodontite > 5 dents
< 4 dents
Complexité | Locale Profondeur de Profondeur de | En plus du stade II: En plus du stade Ill, besoin
sondage sondage - profondeur de de réhabilitation
maximum maximum sondage > 6 mm complexe da a:
<4mm <5mm - perte osseuse - une dysfonction
Perte osseuse Perte osseuse verticale > 3 mm masticatoire
surtout surtout - atteinte de - un trauma occlusal
horizontale horizontale furcation de classe Il | secondaire (mobilité
et dentaire degré > 2)
- défaut de créte - un défaut de créte
modéré sévere
- une égression, migration
- moins de 20 dents
restantes (10 paires
opposées)
Etendue et | A ajouter au Pour chaque stade, on ajoute:
distribution | stade comme localisée (< 30 % de dents atteintes),
description généralisée ou touchant molaires/incisives

Tableau 1. Classification des parodontites en fonction des stades définis par la sévérité (selon le niveau de perte

d’attache, la perte osseuse radiographique, la perte dentaire) la complexité, I’étendue et la distribution (170).

Grade A Grade B Gadac
Grade de la parodontite Progression Progression
lanie Jéré Progression rapide
Premier Evidence Données Evidence < 2mmsur 5 ans > 2 mmsur 5 ans
critére directe de longitudinales d’absence de
progression (perte osseuse perte sur 5 ans
radiographique
ou perte d'attache
clinique)
Evidence % perte osseuse/ < 0,25 0,254 1,0 >1
indirecte de age
progression Phénotype du cas Epais dépots Destruction en La destruction n’est pas en
de biofilm rapport avec relation avec les dépéts de
avec faible dépbts de biofilm | biofilm: le schéma clinique
niveau de suggere des périodes de
destruction progression rapide et/ou de
maladie a début précoce (modéle
incisive/molaire, absence de
réponse a la thérapeutique de
contrdle bactérien standard)
Facteurs Facteurs de Tabac Non-fumeur | Fumeur<10cigare- | Fumeur > 10 cigarettes par jour
modifiant | risque ttes par jour
16 grade Diabéte Glycémie Diabéte Diabéte
normale HbA1c < 7,0% HbA1c > 7,0%
Pas de
diagnostic de
diabéte

Tableau 2. Classification des parodontites selon les grades en fonction des caractéristiques biologiques incluant
I’évidence ou le risque d’une progression rapide, d’une réponse anticipée au traitement et des effets sur la santé générale

(170).

51



Le diagnostic de la parodontite sera effectué en rapprochant les résultats de 'examen clinique
et radiographique a la classification et notamment aux Tableau 1 et Tableau 2 pour cibler le stade
(sévérité et complexité de la maladie) et le grade. A défaut de délivrer un plan de traitement, la
classification permet un diagnostic précis de la parodontite en rapprochant chaque stade d’'un degré
de prise en charge (159) :

e Parodontite stade 1: ce sont les premiers millimetres de perte d’attache, le contréle de
plaque personnel sera complété d’un controle professionnel et d’adjuvants chimiques pour
favoriser une prise en charge optimale du controle de plaque,

e Parodontite stade 2 : les thérapeutiques non chirurgicales sont préconisées,

e Parodontite stade 3 : les thérapeutiques chirurgicales sont recommandées du fait de la
présence de poches parodontales profondes, de défauts osseux verticaux et d’atteintes de
furcation,

e Parodontite stade 4 : une prise en charge multidisciplinaire est préconisée car I'examen
révele des lésions parodontales importantes au tiers apical de la dent et plus de 5 dents

absentes pour cause parodontale.

1.2.4.4  Facteurs de risque de la maladie parodontale

Plusieurs facteurs de risque ont été établis, dont certains sont modifiables (171). Le controle
ou la réduction des facteurs de risque parodontaux qui incluent des composants locaux et
systémiques comme le tabagisme, le controle du diabete et la gravité de la destruction parodontale,
influence en grande partie le traitement de la MP (172). Ainsi, 'identification de ces déterminants
du risque est importante pour l'ensemble du plan de traitement de la maladie. Le clinicien peut
s’appuyer par la prise en compte du Periodontal Risk Assessment (PRA) ou évaluation du risque
parodontal, fondé sur I’analyse de six parameétres (173) : (i) pourcentage de saignement au sondage,
(i) prévalence de poches parodontales résiduelles, (iii) nombre de dents absentes, (iv) perte du
support parodontal par rapport a 'age, (v) présence de pathologie systémique et susceptibilité
génétique, (vi) présence de facteurs environnementaux tels que le tabac.

La Figure 25 résume ce PRA : pour un patient a risque parodontal faible, les indices relevés
lors de 'examen clinique et reportés sur le schéma se situent a proximité de I’hexagone vert.
Globalement, il est admis qu’un patient est a risque modéré lorsque, au pire, deux indices se situent
entre ’hexagone vert et rouge, tandis qu’un patient a risque élevé verra au moins deux de ses indices

localisés au-dela de 'hexagone rouge.
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Saignement au sondage
18%
Age |59
Profondeur
de sondage > 5 mm Nombre de dents st d'implants |12 [(1-32)
Nombre de sites par dent / implant 2 B
Nombre de sites pos au SOS |13 |of 72
Nombre Nombre de sites avec PP25mm |1
de dents Nombre de dents manquante |18
absentes
% de perte osseuse alvéoraire |10 %
L (ostimation on % ou 10% par tmm)
Perte osseuse Syst/Gen. [ Oui
Jioloie/ige =
0,16949 Envir N
Surface du polygone: 20.7846 5
Fi
Risque parodontal: élevé Fumeur
Intervalle de contréle conseillé: 3 mois s fumeur (GF

Figure 25. Periodontal Risk Assessment (173).

Le risque parodontal est évalué en fonction de la position des parametres cliniques décrits en fonction des deux
hexagones vert (risque modéré) et rouge (risque important). I’exemple montre un risque élevé d’ou une
maintenance tous les 3 mois.

Selon 'académie américaine de parodontologie, il conviendra donc de prévenir et d’effectuer
un suivi parodontal régulier des patients, non seulement pour limiter les risques de récidives et de
progression de la MP traitée, mais aussi pour réduire I'incidence de la perte des organes dentaires
(174). Une prise en charge sur mesure pour chaque patient corrobore les données de la classification

actuelle des maladies parodontales (169).

1.3 De la maladie parodontale a 1a maladie systémique

De nombreuses études ont mis en évidence une relation bidirectionnelle entre la MP et les
maladies systémiques. Autrement dit la MP peut impacter la santé systémique et certaines maladies
systémiques prédisposent une personne a développer une MP (175). Ainsi, les parodontites seraient
corrélées aux maladies cardiovasculaires, aux cancers, au diabete, aux maladies pulmonaires, aux
risques d’accouchements prématurés, a la polyarthrite rhumatoide, aux pathologies digestives, au
lupus érythémateux, a la maladie d’Alzheimer... (176-190).

En fait, les bactéries pathogeénes orales, leurs produits bactériens ou les molécules de
Iinflammation produites en réponse a la présence de ces bactéries diffuseraient dans 'organisme
et représenteraient un facteur de risque pour plusieurs pathologies systémiques (191,192). Plusieurs
¢tudes ont mis en évidence des bactéries orales au niveau de divers organes impliqués dans des
pathologies systémiques chez des patients souffrant de maladies orales (192). Les bactéries orales

se dissémineraient par voie sanguine, voie digestive et voie respiratoire (Figure 26).
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Figure 26. Diffusion des bactéries orales, des produits bactériens et des molécules de I'inflammation dans
Porganisme et maladies associées (170).
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1.3.1  Diffusion des bactéries orales dans 'organisme

1.3.1.1  Diffusion par voie sanguine
Trois mécanismes peuvent expliquer que des maladies orales puissent étre responsables de
pathologies systémiques (193). Tout d’abord, par suite d’une bactériémie transitoire, des bactéries
orales peuvent diffuser par voie sanguine. Ensuite, des toxines de bactéries orales peuvent circuler.
Et enfin, les bactéries orales peuvent provoquer une réaction inflammatoire qui va induire une

inflammation métastatique (193).

Au niveau de la cavité buccale, la pénétration bactérienne dans les tissus sous-jacents et le
systeme sanguin n’est possible que si un des systemes de protection est défaillant. Cette défaillance
peut avoir lieu au niveau (i) de la protection physique qui est assurée par I'épithélium buccal qui
contient des peptides antimicrobiens, (ii) de la protection électrique qui est due a la différence entre
la cellule hote et la couche bactérienne, (iii) de la protection immunologique qui est formée par les
cellules productrices d’anticorps, (iv) de la protection phagocytaire qui est obtenue grace au systéme
réticulo-endothélial (193). En cas de bonne hygiene orale, seules quelques bactéries peuvent
pénétrer le systeme sanguin alors qu’en 'absence d’hygi¢ne, le nombre de bactéries colonisant les
surfaces dentaires est multiplié par 2 a 80 fois ce qui augmente le risque de bactériémie (194). Les
interventions dentaires invasives augmentent le risque de bactériémie. Ce risque dépend de la nature
de lintervention. Ainsi, suite a une extraction dentaire, 100% des patients présentent une
bactériémie, alors que suite a un traitement endodontique, 20% des patients présentent une
bactériémie (195). Des bactériémies peuvent aussi étre provoquées par des actes de la vie courante
tels que I’hygi¢ne orale quotidienne et en particulier le brossage des dents qui augmente les
bactériémies de 15 a 97% (195). Dans la majorité des cas, ces micro-organismes, qui sont
principalement des bactéries anaérobies, vont étre éliminés par le systéme réticulo-endothélial en
quelques minutes et ne provoquer aucun autre symptome clinique a 'exception d’une éventuelle
légere augmentation de la température corporelle (193). Toutefois, dans certains cas, les micro-
organismes disséminés vont s’installer dans un site ou les conditions sont favorables a leur

croissance (193).
Ensuite, certaines bactéries vont produire ou libérer des toxines (exotoxines, endotoxines,

protéines bactériennes...) qui vont disséminer dans la circulation sanguine et exercer leur action

toxique a distance induisant diverses pathologies (193,190).
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Enfin, les bactéries orales peuvent exercer leur action en induisant une inflammation locale
qui va entrainer la production de molécules de I'inflammation qui vont diffuser dans 'organisme
via la circulation sanguine et pouvoir provoquer des réactions inflammatoires aigués et chroniques
a distance. Les bactéries peuvent aussi pénétrer dans le sang, réagir avec des anticorps spécifiques
en circulation et former des complexes macromoléculaires qui peuvent donner lieu a diverses

réactions inflammatoires aigués et chroniques sur les sites de dépot (193).

1.3.1.2  Diffusion par voie digestive

Les bactéries orales, les produits bactériens et les molécules inflammatoires vont aussi
pouvoir diffuser par voie digestive mais seuls ceux capables de résister a l'acidité de Iestomac
pourront survivre et se multiplier dans le tractus gastro-intestinal (178,197). Cette migration des
bactéries orales explique les 45% de similitude observés entre le microbiote oral et le microbiote
du gros intestin chez des sujets atteints de MP (75). Cependant, le mécanisme d'invasion précis doit
étre déterminé (180).

Le lien entre la colonisation de lintestin par des bactéries, I'inflammation intestinale et
certaines pathologies reste encore a établir (198). Cependant, du Teil Espina e7 a/. ont montré que
les bactéries orales peuvent coloniser les intestins et y persister, entrainant une activation du
systeme immunitaire et une inflammation chronique (183). En effet, les bactéries orales peuvent
envahir directement le tractus intestinal par I'eesophage, provoquer une dysbiose intestinale et
affecter le systeme digestif conduisant a une maladie systémique (199-201). Ainsi plusieurs études
ont démontré que le passage de P. gingivalis dans lintestin par voie digestive était impliqué dans de
nombreuses maladies, telles que le cancer du colon, les maladies inflammatoires chroniques de
Pintestin et le diabete. Cette bactérie induit une dysbiose en altérant les défenses innées de I'hote et

en favorisant les réponses inflammatoires dans les cellules phagocytaires (146,202,203).

1.3.1.3  Diffusion par voie respiratoire
Plusieurs mécanismes de dissémination des bactéries orales responsables de pathologies
respiratoires via la voie respiratoire ont été décrites :
- Des bactéries orales (P. gingivalis, A. actinomycetemcomitans...) peuvent ctre aspirées dans les

poumons et ainsi provoquer une infection (204),
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- Des enzymes salivaires associées a la MP peuvent modifier les surfaces des muqueuses et
favoriser 1'adhésion et la colonisation par des agents pathogénes respiratoires, qui sont

ensuite aspirés dans les poumons (204,205),

- Des enzymes salivaires associées a la MP détruisent les pellicules salivaires et empéchent

ainsi ’élimination des bactéries pathogeénes de la surface des muqueuses (178,204),

- Des cytokines originaires des tissus parodontaux peuvent modifier 1'épithélium respiratoire

et favoriser l'infection par des agents pathogenes respiratoires (204,200).

1.3.2  Principales maladies systémiques en lien avec les pathologies orales

La dysbiose du microbiote oral observée lors de maladies parodontales est corrélée a
I'apparition de maladies cardiovasculaires, de bronchopneumopathies chroniques obstructives
(BPCO), de polyarthrite thumatoide, de diabéte, de cancers, de complications de la grossesse, de
la maladie d’Alzheimer...(186,207—-213). Adolf ez al (2017) ont démontré que le risque de mortalité,
toutes causes confondues, augmente avec la présence de plaque dentaire et d’inflaimmation

gingivale (214).

1.3.2.1  Maladie cardiovasculaire

Bien que diverses études épidémiologiques aient suggéré la possibilité d’une association
entre la parodontite et les maladies cardiovasculaires, I'incidence de 'infection orale sur les maladies
cardiovasculaires n’est toujours pas claire.

Une méta-analyse combinant 5 études de cohorte (86 092 patients) a montré que les
personnes atteintes de parodontite présentaient un risque de développer une coronaropathie plus
de 1,14 fois supérieure a celui des témoins, indépendamment des facteurs de confusion (215). Les
¢tudes cas-témoins (1423 patients) ont montré un risque encore plus grand de développer une
maladie coronarienne (2,22 fois)(215). Ainsi, la prévalence et l'incidence des maladies
cardiovasculaires sont significativement augmentées chez les patients atteints de parodontite. De
plus, une association entre I'édentement et les anticorps sériques contre P. gingivalis et A.
actinomycetemcomitans a été observée dans une ¢tude portant sur 1163 hommes atteints de
coronaropathie (216). De plus, des ADN d'agents pathogenes parodontaux, tels que P. gingivalis, A.

actinomycetemcomitans, P. intermedia et T. forsythia, ont été trouvés dans des plaques d'athérosclérose
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humaine, ce qui suggere que ces agents pathogenes oraux pourraient migrer de la cavité buccale
vers des sites distants du patient (215,210).

Plus récemment, des études sur un modele animal d'athérosclérose utilisant des souris
hyperlipidémiques infectées par P. gingivalis et T. denticola ont montré que l'infection par cette
bactérie était associée a une perte d'os alvéolaire et a une athérosclérose aortique (217,218). Apres
infection orale, P. gingivalis et T. denticola ont induit une réponse immunitaire systémique et un ADN
génomique bactérien a été trouvé dans I'épithélium oral, l'aorte ainsi que dans les organes
systémiques (217,218). De plus, P. gingivalis échappe a la détection immunitaire innée zia le récepteur
de type Toll (TLR) 4, facilitant ainsi I'inflammation chronique dans le systéme vasculaire (219). Il a
également été démontré que P. gingivalis peut induire une agrégation de plaquettes dans des
échantillons humains et pourrait ainsi étre responsable de la formation de thrombus 7z vivo (220).
Par contre, d'autres agents pathogenes oraux tels que A. actinomycetemcomitans, T. forsythia, C. rectus,
F. nucleatum, P. intermedia et T. denticola n'ont pas réussi a agréger les plaquettes lors du test d'activité
d'agrégation (221), suggérant que seul P. gingivalis exprime des facteurs de virulence pouvant induire
I'agrégation plaquettaire.

En résumé, plusieurs agents pathogeénes oraux sont associés a un risque plus élevé de
maladie cardiovasculaire chez 'homme, et des études chez la souris confirment la possibilité qu'une

infection par les agents pathogenes oraux puisse entrainer la maladie.

1.3.2.2  Infection des voies respiratoires et pnenmonie

La pneumonie est une cause importante de morbidité et de mortalité chez les patients de
tous ages, en particulier chez les patients agés et immunodéprimés. Les infections pulmonaires
peuvent étre causées par des bactéries, des champignons, des virus et des parasites. Les micro-
organismes peuvent infecter les voies respiratoires inférieures par inhalation d'aérosols infectieux,
propagation de l'infection a partir de sites contigus et propagation a partir de sites extrapulmonaires.
La cavité buccale, en particulier la salive et la plaque dentaire chez les patients ayant une MP, semble
étre une source logique d'accumulation et de propagation d'agents pathogenes dans les voies
respiratoires inférieures. Plusieurs pathogeénes oraux ont déja été impliqués dans des infections
pulmonaires, notamment 4. actinomycetencomitans, Actinomyces israelii, Capnocytophaga spp, Chlamydia
pnenmoniae (C. pneumoniae), E. corrodens, F. nucleatum, Fusobacterium necrophorum (F. necrophorum), P.
gingivalis, P. intermedia et Streptococcus constatus (220-222).

Les agents pathogenes respiratoires isolés de la plaque dentaire et du liquide de lavage

bronchoalvéolaire de patients dans une méme unité de soins intensifs se sont avérés génétiquement
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identiques, ce qui renforce l'idée que la plaque dentaire pourrait servir de réservoir important
d'agents pathogenes respiratoires (223). En fait, les personnes atteintes de MP ont trois fois plus
de risques de développer une pneumonie nosocomiale que les patients sans MP (224). Dans un
modele d'infection intra-trachéal chez la soutis, P. gingivalis était responsable de tréponses
inflammatoires persistantes dans les poumons impliquant le recrutement de cellules et la
production de cytokines pro-inflammatoires (222). De plus, une étude portant sur 40 sujets soumis
a une intubation trachéale a montré que de grandes quantités d'A. Actinomycetemcomitans, de P.
gingivalis et de T. forsythia étaient retrouvées chez des patients dentés ou non, suggérant que
I'environnement oral, méme sans dents, offrait des conditions favorables a l'accumulation de
bactéries pathogenes (225).

Les agents pathogenes oraux communs, F. nucleatum et F. necrophorum, ont provoqué une
affection distincte commencant par une pharyngite et conduisant a une infection des voies
respiratoires appelée Syndrome de Lemierre (221,222). Une étude transversale portant sur des
étudiants présentant un mal de gorge aigu a révélé la présence de F. necrophorum chez 20,5% des
sujets (220). Ces ¢tudes suggerent que F. necrophorum est un agent pathogene potentiel des poumons
et devrait étre pris en compte lors de la recherche de complications des voies respiratoires.

De plus, C. pneumoniae est un agent pathogene respiratoire bien étudié qui a été associé a
l'asthme, a la bronchite et a la maladie pulmonaire obstructive chronique (227). Ce pathogene a
également été trouvé dans la cavité buccale (226,227) et pourrait probablement migrer de la cavité
buccale vers les voies respiratoires inférieutres, d'ou il pourrait disséminer de maniere systémique
vers d'autres sites tels que la rate, le cceur et l'aorte via des monocytes via la circulation sanguine,
comme suggéré dans un modele de souris (228). C. prenmoniae a été associée a un risque accru de
développement d'athérosclérose (229), ce qui pourrait fournir un autre mécanisme par lequel les
agents pathogenes de la cavité buccale contribuent a l'athérosclérose.

Ainsi, ces études démontrent que des cavités buccales dysbiotiques peuvent prédisposer
aux infections respiratoires et suggerent que des agents pathogenes oraux ou non oraux présents

dans la cavité buccale pourraient contribuer aux maladies respiratoires.

1.3.2.3  Le diabéte
Le diabéte sucré est un trouble métabolique chronique caractérisé par une hyperglycémie
due a un défaut de production d'insuline par les cellules 3 pancréatiques (diabete de type 1), a une
diminution de la sensibilité a I'insuline (diabete de type 2) ou a une combinaison des deux pouvant

affecter les adultes, les adolescents et les enfants (186). Il est a noter que le diabete sucré et la MP
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présentent une association « a double sens » dans laquelle I'un affecte l'autre (230). Une infection
chronique au cours d'une MP peut entrainer une réponse inflammatoire exacerbée et dérégulée, ce
qui peut impliquer un controle métabolique médiocre de la glycémie et une augmentation des
besoins en insuline (231). En fait, les personnes présentant une infection bactérienne et virale aigué
ont présenté une résistance a l'insuline grave et durable (232). Ceci a été confirmé par une étude
portant sur 124 hommes d'age moyen, qui a montré que la présence des entérovirus et de C.
pneumoniae était fortement associé a la résistance a l'insuline, probablement en raison de
l'inflammation chronique de bas grade résultant de ces infections (233). En ce qui concerne
l'infection a P. gingivalis, une diminution de la fonction vasculaire gingivale et une résistance accrue
a l'insuline ont été observées dans un modele de diabete chez le rat (234). De plus, les résultats
d'une méta-analyse suggerent que le traitement parodontal entraine une amélioration du controle
glycémique chez les patients diabétiques de type 2 pendant au moins 3 mois (235). En général,
meéme si les mécanismes sous-jacents a cette association ne sont pas encore bien compris, la
parodontite semble augmenter le risque de diabéte di a une infection et / ou a une réponse
inflammatoire (236,237).

A Tlinverse, le diabéte peut également entrainer différentes complications, telles qu'une
mauvaise cicatrisation des plaies, une rétinopathie, une néphropathie, une neuropathie et une
parodontite (185,2306). En fait, le risque de parodontite est trois fois plus élevé chez les diabétiques
que chez les non-diabétiques (238). Dans une autre étude, une parodontite a été retrouvée chez
58% des patients diabétiques de type 1 et chez 15% des témoins non diabétiques (185). Lors de
l'examen de I'état parodontal chez les enfants et les adolescents atteints de diabete de type 1, une
prévalence de 21% de gingivite et de 6% de parodontite a été détectée ; de plus, les patients ayant
vécu plus de cing ans avec le diabéte sucré de type 1 ont montré davantage de sites affectés sur les
parametres de la MP (239).

Ainsi, une association bidirectionnelle entre diabéte sucré et MP a été démontrée, dans
laquelle le diabete augmente le risque de parodontite et inversement, l'inflammation affecte
négativement le controle glycémique. En outre, le traitement parodontal améliore les symptomes
du diabete, confirmant ainsi leur association et I'importance de la santé bucco-dentaire pour

lorganisme en général.

1.3.2.4  Cancer oral et colorectal
Une méta-analyse portant sur 3183 sujets a montré que les patients atteints de parodontite

avalent une susceptibilité accrue au cancer de la bouche (181). Des études plus récentes ont mis en
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¢évidence une corrélation positive entre la MP et les cancers du pancréas, de la téte, du cou et du
poumon (182). Une étude réalisée a Taiwan, a montré que les patients souffrant de parodontite
présentaient un risque plus élevé de développer un cancer que ceux atteints de gingivite (240).

De plus, l'agent pathogene parodontal P. gingivalis a été retrouvé a des niveaux
significativement élevés chez les patients atteints de carcinome épidermoide oral (OSCC) (241) et
de carcinome épidermoide de I'eesophage (ESCC) (242). Le role potentiel des agents pathogenes
parodontaux dans l'induction du cancer de la bouche a été confirmé dans un modele animal (243).
L'é¢tude a montré que les agents pathogenes parodontaux P. gingivalis et F. nucleatum stimulent la
tumorigenese vz une interaction directe avec les cellules épithéliales orales, et que I'effet est médié
par le systéme immunitaire inné de I'héte (243). Dans le cas de I'OSCC, il a été démontré que P.
gingivalis, mais pas F. nucleatum, favorise l'invasion et la métastase des cellules malpighiennes orales
(241). Une autre étude a montré qu'une exposition prolongée et répétitive a P. gingivalis augmentait
l'agressivité des cellules cancéreuses de la bouche (244). Par conséquent, il a été démontré que les
agents pathogenes oraux, en particulier P. gingivalis et F. nucleatum, étaient en corrélation positive
avec le développement du cancer de la bouche, ce qui suggere qu'ils pourraient étre des
biomarqueurs des stades précoces de la maladie, voire méme des cibles de prévention.

Le cancer colorectal (CRC) est la quatricme cause de mortalité par cancer dans le monde et
a été associé a une quantité élevée de F. nucleatum et de Clostridium difficile dans le microbiote
intestinal de patients atteints d'un CRC (245). Une signature polymicrobienne de bactéries
anaérobies a Gram négatif était associée a un CRC dans 130 tissus analysés (246). Des agents
pathogenes oraux anaérobies a Gram négatif tels que Fusobacterinm, Leptotrichia et Campylobacter ont
été identifiés chez des individus atteints de tumeurs (247). On pense que F. nucleatum pourrait
migrer par voie orale vers le tractus intestinal humain et le coloniser, provoquant ainsi des infections
inflammatoires déléteres (245,248). De plus, F. nucleatum a été retrouvé en plus grand nombre dans
les adénomes humains du colon par rapport aux tissus environnants et dans les échantillons de
selles de patients atteints de CRC, par rapport aux sujets sans CRC (249). De plus, dans un modele
murin de tumorigenese intestinale, F. nucleatum augmentait la multiplicité tumorale et recrutait
sélectivement des cellules myéloides infiltrant la tumeur, ce qui pouvait favoriser la progression
tumorale (249). Une autre étude mécanistique a montré que les niveaux de F. nucleatum
augmentaient progressivement au cours de la séquence d'adénome-carcinome colorectal dans des
échantillons fécaux et muqueux humains (250). La capacit¢ de F. nucleatum a modifier la
composition du microbiote ainsi que sa capacité a assurer la médiation de la sécrétion de cytokines
et a activer les voies liées a la tumorigenese a été démontrée dans des modeles murins de CRC

(250). En résumé, ces données indiquent que F. nucleaturs favorise un microenvironnement pro-
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inflammatoire pouvant contribuer a la progression de la néoplasie dans les carcinomes a adénome

colorectal.

1.3.2.5  L'arthrite rhumatoide

L’arthrite thumatoide (AR) se caractérise par une inflammation synoviale persistante et par
des dommages associés au cartilage articulaire et a I'os sous-jacent.

Une association bidirectionnelle a été mise en évidence entre AR et la MP. Plusieurs études
ont mis en évidence que les patients atteints de parodontite ont un risque d’environ 2 fois plus
grand d’étre atteints d’AR (251). Et réciproquement, les patients atteints d’AR ont un risque plus
grand (1,8 a 3,6 fois) d’avoir une parodontite avec des poches parodontales profondes et des dents
manquantes (252,253).

Ces deux pathologies ont en commun une réponse inflaimmatoire excessive qui va étre
favorable pour éliminer les agents pathogeénes mais qui va aussi favoriser la destruction tissulaire.
La parodontite provoque une inflammation qui domine le processus pathologique, et a des
conséquences multiples du fait d’une bactériémie et une réponse immuno-inflammatoire des tissus
parodontaux face a I'agression bactérienne. Cette agression est due a la présence de complexes
bactériens au sein des tissus et un role particulier est donné aux bactéries faisant partie du complexe
rouge, en particulier P. gingivalis. En effet, P. gingivalis est la seule bactérie qui possede une enzyme
peptidyl-arginine désiminase qui permet la citrullination des peptides bactériens et de 'hote (254).
Ces protéines sont phagocytées par les cellules présentatrices d’antigenes et présentées aux
lymphocytes pour activer la réponse immunitaire. Ce qui résulte en une forte production
d’anticorps anti-CCP (anti-peptides cycliques citrullinés). Certaines protéines bactériennes et
humaines, telles que I’énolase, présentent de fortes homologies entre les especes. Ainsi, les
anticorps ciblant I’énolase citrullinée bactérienne pourraient également reconnaitre I’énolase
citrullinée humaine : il s’agit d’'une réaction croisée. Les complexes humains pourraient diffuser
dans la circulation sanguine, arriver jusqu’aux articulations et favoriser I'activation locale des
ostéoclastes et I'inflammation. Lors de I'inflammation articulaire, des neutrophiles, cellules riches
en peptidyl-arginine désiminases, sont attirés au sein de la membrane synoviale et augmenteraient

le taux de citrullination au niveau articulaire (255,256).

1.3.2.6  La maladie d' Alzbheimer
La maladie d'Alzheimer est une maladie neurodégénérative progressive caractérisée par une

déficience progressive et irréversible de la mémoire, de la pensée, du langage et des capacités
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d'apprentissage, qui aboutit finalement a la mort (257). Le déclin cognitif a été¢ associé a la formation
de plaques B-amyloides synaptotoxiques et de protéines Tau hyperphosphorylées dans les régions
du cerveau associées a des fonctions cognitives avancées (258,259). Comme indiqué pour le diabete
sucté, la maladie d'Alzheimer et la parodontite présentent également une relation bidirectionnelle
qui sera discutée dans cette section.

Une récente étude a montré que la prévalence de mauvais parametres de santé bucco-
dentaire dont une parodontite généralisée chronique était plus élevée chez les personnes atteintes
de lésions cérébrales (259). Le cerveau, dont on pense que les réponses immunitaires sont nulles
ou diminuées en raison de son statut de « privilege immunologique », peut subir différents
processus inflammatoires qui contribuent au développement de la maladie d'Alzheimer, tels que
l'activation du complément, l'expression de cytokines et de chimiokines (188). En fait,
l'inflammation est considérée comme le lien entre la parodontite et la maladie d'Alzheimer. La
présence de cellules gliales activées produisant des taux significatifs de cytokines inflammatoires
est une caractéristique de la maladie d'Alzheimer (188). Outre les dommages directs causés par les
plaques B-amyloides et les agrégats de Tau, la réponse immunitaire innée tente de purger ces
agrégats du cerveau mais aggrave au contraire la neurodégénérescence (258,259). Ainsi, une
augmentation des cytokines pro-inflaimmatoires est détectée chez les patients agés atteints de
maladie d'Alzheimer et de parodontite (189). Des études utilisant différents médicaments anti-
inflammatoires et cytokines renforcent lI'hypothese selon laquelle l'inflaimmation est l'un des
principaux moteurs de la neurodégénérescence dans la maladie d'Alzheimer, suggérant que les
médicaments anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) pourraient étre efficaces pour ralentir
l'apparition de la maladie d'Alzheimer (260). En outre, les cytokines antagonistes du récepteur de
I'IL-1 et immunosuppressives peuvent protéger le cerveau contre d'autres Iésions et réduire le taux
de progression de la maladie d'Alzheimer (261).

L'hote synthétise des cytokines pro-inflammatoires en réponse a une infection bactérienne
orale, ce qui suggere que la MP pourrait contribuer a l'inflammation du cerveau qui caractérise la
maladie d'Alzheimer (262). Fait intéressant, les lipopolysaccharides (LPS) d'agents pathogenes
parodontaux tels que P. gingivalis et 'I. denticola ont été isolés de cerveaux humains atteints de la
maladie d'Alzheimer a court terme, ce qui suggere que les facteurs de virulence de ces agents
pourraient jouer un réle dans le développement de l'inflammation cérébrale et de la maladie
d'Alzheimer (263). En outre, des bactéries telles que T. denticola (264) et C. pneunoniae (264,265)
[188, 189], ont été détectées dans le cerveau post-mortem de la maladie d'Alzheimer, suggérant
qu'en plus des médiateurs inflammatoires, certains agents pathogenes parodontaux pourraient

envahir le cerveau en traversant la barriere hémato-encéphalique. Cela a été confirmé par des études
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sur des animaux, qui ont montré la présence de P. gingivalis dans le cerveau de souris (267). De plus,
des taux plus élevés d'anticorps dirigés contre A. actinomycetencomitans, P. gingivalis, T. forsythia (262),
F. nucleatum et P. intermedia (268) ont été observés par rapport aux témoins sains. Bien que ces agents
pathogenes parodontaux semblent étre associés aux symptomes de la maladie d'Alzheimer, d'autres
¢tudes longitudinales seront nécessaires pour établir un lien direct entre les agents pathogenes
parodontaux (et leurs anticorps) et la neurodégénérescence dans la maladie d'Alzheimer.

Par conséquent, une mauvaise hygiéne orale contribue a la parodontite chronique et peut
indirectement augmenter le risque de maladie d'Alzheimer. Inversement, les patients atteints de la
maladie d'Alzheimer présentent des difficultés pour maintenir une bonne hygi¢ne orale ou méme
consulter un dentiste pour des soins professionnels, ce qui augmente le risque de MP. Ainsi, il est
envisageable que le maintien d'une bonne santé bucco-dentaire puisse devenir une mesure

préventive contre la maladie d'Alzheimer.

1.3.2.7  Llissue défavorable de la grossesse

Les infections orales maternelles sont associées a des issues défavorables de la grossesse,
notamment le travail prématuré, la rupture prématurée des membranes, la pré-éclampsie, la fausse
couche, un retard de croissance intra-utérin, un faible poids a la naissance, un mort-né a la naissance
et un sepsis néonatal (269). En raison de changements hormonaux chez les femmes enceintes, elles
sont plus sensibles a la gingivite et a la parodontite que les femmes non enceintes. En effet, environ
40% des femmes enceintes présentent des signes cliniques de MP (270).

Deux mécanismes différents ont été proposés pour expliquer la relation entre la santé
bucco-dentaire et les conséquences défavorables de la grossesse. La premicre propose que les
agents pathogénes oraux eux-mémes puissent migrer d'une cavité buccale pathogene et traverser le
placenta, atteignant ainsi le liquide intra-amniotique et la circulation feetale (271). La seconde émet
I'hypothese que la dissémination systémique d'endotoxines ou de médiateurs inflammatoires
dérivés d'une MP pourrait affecter le développement du feetus ou conduire a un avortement
spontané (272).

Les agents pathogeénes bactériens, les antigénes, les endotoxines et les cytokines pro-
inflammatoires produits au cours d'une MP peuvent traverser la barriere placentaire, entrainant des
perturbations dans l'unité mere-feetus qui pourraient contribuer a une issue défavorable de la
grossesse (273). F. nucleatum est 'agent pathogene oral le plus répandu dans de nombreux tissus du
placenta et du feetus (274). Un rapport de cas de mortinatalité a terme a suggéré que F. nucleatum

pourrait migrer de la bouche de la mere a I'utérus lorsque sa réponse immunitaire serait affaiblie au
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cours d'une infection respiratoire (275). En accord avec son fort pouvoir invasif, F. nucleatun a été
isolé a plusieurs reprises a partir de liquide amniotique et de sang du cordon dans les cas
d'accouchement prématuré et de sepsie néonatale (270,271). De plus, F. nucleatum est souvent
détecté avec d'autres sous-especes orales dans des infections intra-utérines, qui sont probablement
de méme origine infectieuse, impliquant une co-translocation de la cavité buccale (271). D'autres
agents pathogenes oraux, tels que P. gingivalis (et ses endotoxines), ont également été découverts
dans le placenta de patients ayant accouché avant terme (272,273). Des études sur des modeles
animaux démontrent la capacité de P. gingivalis a avoir un impact négatif sur la grossesse : le LPS de
P. gingivalis induit une restriction de croissance et une résorption induites par le placenta et le feetus
chez le rat (2706), et des anticorps produits contre P. gingivalis ont entrainé une perte du feetus
lorsqu’ils ont été administrés passivement a des souris (277).

L’interface mere-feetus représente un site immunologiquement unique qui doit promouvoir
la tolérance immunitaire au feetus tout en maintenant une défense robuste de 'hote contre les
infections possibles. Méme si le role des récepteurs immunitaires innés pendant la grossesse est
mal établi, il était connu que le placenta exprimait les TLRs pendant la grossesse normale (278). 11
a été démontré que les MPs ou la présence d'agents pathogenes parodontaux tels que F. nucleatum
et P. gingivalis augmentent l'expression des TLRs (278,279), ce qui suggere une réponse immunitaire
innée accrue (275,280,281).

Bien que d'autres études soient nécessaires pour établir de maniere concluante qu'il existe
une relation de cause a effet entre la MP et les issues défavorables de la grossesse, les résultats

suggerent que des mesures préventives contre la MP chez les femmes enceintes sont justifiées.

1.3.2.8  Le lupus érythématenx

Le lupus érythémateux est une maladie auto-immune qui débute par des manifestations
cutanées (282). Le lupus érythémateux affecte le systeme hématologique avec une diminution des
niveaux de globules blancs, plaquettes et globules rouges. Dans les formes les plus séveres, le rein
et le systeme nerveux central sont touchés. Le lupus peut également toucher d'autres organes tels
que les muscles (myosite), les poumons (pneumonie) et le cceur (myocardite) (283).

Le lupus se caractérise par une hypergammaglobulinémie polyclonale souvent retrouvée au
diagnostic, ainsi que la présence d'autoanticorps dirigés contre des antigenes d'origine nucléaire
(284).

Plusieurs études récentes ont constaté une prévalence élevée de parodontite d’environ 70%,

chez les patients atteints de lupus érythémateux (285,280).
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Selon une étude de 2014, le traitement de la MP semblerait avoir un effet bénéfique dans
le contréle de l'activité de la maladie chez des patients prenant un traitement immunosuppresseur
(287).

La plupart des especes bactériennes retrouvées avec des proportions élevées chez les
patients atteints de lupus érythémateux étaient des especes anaérobies tandis que chez les sujets en
bonne santé, des especes principalement aérobies étaient retrouvées (288). Chez les patients atteints
de lupus, un réseau de corrélations plus large que chez les sujets sains a été observé. Des
corrélations positives ont été trouvées parmi les agents pathogenes parodontaux (1. denticola, P.
gingivalis, Fretibacterinm fastidiosum et T. forsythia). Chez les patients atteints de parodontites, il y avait
une augmentation significative des cytokines inflammatoires I1L-6, IL-17 et IL-33 dans la salive des
patients atteints de lupus érythémateux par rapport aux patients non atteints (288). I’aggravation
de la MP était corrélée a une augmentation de l'inflammation systémique chez les sujets atteints de
lupus érythémateux (282).

Les différents résultats suggerent une relation bidirectionnelle entre la MP et le lupus
érythémateux. Une inflammation systémique renforcée par le lupus provoquerait une dysbiose du
microbiote et donc une progression vers une parodontite. L.a parodontite pourrait alors affecter la

réponse immunitaire systémique, en entrainant une activité accrue du lupus (289).

2 Prophylaxie individuelle appliquée a ’espace interdentaire

Les pathologies orales telles que les caries, la gingivite et la parodontite ont comme principal
facteur étiologique I'accumulation de plaque dentaire (290). Cette plaque dentaire, ce biofilm
composé principalement de communautés bactériennes réside a la fois sur les tissus durs et les
tissus mous de la cavité buccale et n'est pas facilement ou suffisamment retiré des surfaces par un
processus de nettoyage physiologique (langue ou salive). Une hygiene orale efficace est un facteur
crucial dans le maintien d’une bonne santé bucco-dentaire qui joue un réle important dans la santé
générale et par conséquent dans la qualité de vie liée a la santé (11). Il existe deux stratégies
principales pour controler ou désorganiser la structure du biofilm. La premiere consiste a éliminer
les microcolonies microbiennes enfermées dans la matrice en utilisant des forces de cisaillement
qui s’opposent aux forces d'adhésion, ce qui consiste a éliminer mécaniquement le biofilm de la

surface. La seconde utilise des produits chimiques pour détruire les bactéries (291).
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2.1 Action mécanique

La santé gingivale passe par un bon contréle de la plaque dentaire qui doit étre régulier afin
de prévenir apparition de maladie gingivale due a une colonisation sous-gingivale (292,293). A
I'inverse, en ’absence d’un controle mécanique correct de la plaque apres un détartrage et surfagage
radiculaire, une recolonisation sous-gingivale est observée en seulement 4 a 8 semaines (293,294).
Plusieurs études ont montré que le brossage dentaire était la technique la plus commune pour
assurer le controle de la plaque dentaire. Cependant, il apparait que 'utilisation d’une brosse a dent
seule ne suffit pas pour une hygi¢ne bucco-dentaire correcte car des zones telles que les espaces
interdentaires ne sont pas accessibles (293,295). En effet, le brossage dentaire permet seulement
d’éliminer entre 42 et 60% de la plaque dentaire totale (296,297) et n’a aucune action sur le biofilm
interproximal (293).

Le biofilm interdentaire ne doit pas étre négligé. En effet, il a été montré qu'un EI renferme
10" bactéries dont des bactéries parodontopathogénes et cariogénes (127,298). D’ot I'importance
de sa désorganisation comme un facteur trés important dans le maintien de la santé gingivale, la
prévention de la MP et la réduction des lésions carieuses (299). Les sites interdentaires des
prémolaires et des molaires sont les espaces de rétention majeurs du biofilm dentaire connus
comme lieu d’initiation des MPs et des caries interdentaires (300). Afin de prévenir leur
développement, il est donc nécessaire de maintenir un microbiote interdentaire symbiotique,

notamment par une action mécanique.

2.1.1 Fil dentaire

Bien que I'utilisation du fil dentaire apparaisse comme la méthode la plus recommandée pour
I’hygiene interdentaire (’American Dental Association a démontré que son utilisation permettait
de réduire la plaque interdentaire de 80% (301)), seuls 10% a 30% des adultes l'utilisent
quotidiennement (302). Cette faible observance pourrait s’expliquer par le fait que les sujets
considerent la technique comme difficile a maitriser correctement (303-305). De plus, Kotsakis ez
al. (2018) ont remarqué qu’une utilisation non maitrisée du fil interdentaire ne réduisait pas
significativement l'inflammation gingivale (300).

En ce qui concerne lefficacité de 'utilisation de fil interdentaire en complément du brossage,
une étude Cochrane (2011) n’a démontré que des preuves faibles et tres peu fiables sur la réduction
de la plaque dentaire bien qu’une réduction significative de I'inflammation gingivale soit observée
(307). Dans une étude récente, Ng ¢z a/. (2019) ont conclu grace a une analyse de la littérature que

lutilisation du fil en complément du brossage était potentiellement inefficace (308). Ainsi, cette
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absence de preuve quant a 'action du fil dentaire s’expliquerait par les difficultés techniques ou le
manque d’observance des patients (309).

Le fil dentaire ne semble pas présenter de risques majeurs pour la santé bien qu’il puisse étre
responsable de traumatismes au niveau des tissus mous en cas de mauvaise utilisation (310). Malgré
I’absence de preuve de son action au niveau de la plaque dentaire, la revue systématique de Hujoel
¢t al. a permis de mettre en évidence 'importance de la maitrise de la technique d’utilisation du fil
interdentaire (311). Son utilisation professionnelle (par le praticien) permettrait de réduire le risque
de carie interproximale alors que cet effet bénéfique serait inexistant lorsque le fil dentaire serait
utilisé par le patient (311). Afin de pallier les difficultés techniques, des porte-fils ont été mis au
point. Des études ont démontré qu’ils avaient une efficacité similaire par rapport au fil dentaire
utilisé classiquement, sur la réduction de la plaque interdentaire et la gingivite (312,313). De plus,
les porte-fils dentaire seraient beaucoup plus efficaces pour fidéliser les patients a 'usage du fil
dentaire a long terme que son utilisation manuelle classique (314).

Dans une étude récente, Azcarate-Velazquez et al. (2017) ont comparé I'utilisation du fil
dentaire en boucle avec I'utilisation de fil dentaire classique chez 40 sujets (315). Chaque sujet était
son propre controle. Pendant les 45 premiers jours, chacun des sujets a utilisé le fil dentaire
classique puis pendant les 45 jours suivants le fil dentaire en boucle. Ils ont conclu que l'utilisation
du fil dentaire en boucle permettait d’éliminer davantage la plaque dentaire et de mieux controler
la gingivite. Bien que la plupart des indicateurs cliniques et les interleukines 6 et 8 ne présentaient
pas de différence statistiquement significative entre les deux groupes, une amélioration significative

de I'indice de plaque avec le fil dentaire en boucle a été identifiée (315).

2.1.2  Pics interdentaires en bois

Les batonnets en bois tendre ont pour objectif d’éliminer mécaniquement la plaque
interdentaire par friction contre les surfaces dentaires proximales (316). Ils ont une section
triangulaire en forme de coin adapté a I'anatomie interdentaire. Une fois inséré, la base du triangle
doit reposer sur le coté gingival, tandis que la pointe doit se positionner occlusalement ou
incisivement (317,318). Les batonnets en bois de forme triangulaire avec une faible dureté de
surface et des valeurs de résistance élevées se sont avérés plus adaptés au nettoyage interdentaire
que les cure-dents arrondis (319) et ne permettent qu'un contact ponctuel avec la surface de la dent.
Ils sont donc principalement utilisés pour éliminer les débris alimentaires en rétention apres
mastication (303) bien qu’ils démontrent une efficacité similaire aux batonnets de bois sur

I’élimination de la plaque supragingivale (320). En complément, des études 7 vitro antérieures ont
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révélé que les batonnets de bois de forme triangulaire qui sont insérés dans ’El permettaient
d’éliminer 2 a 3 mm de plaque sous-gingivale (308). Par ailleurs, ils diminueraient le risque de caries
récurrentes par ’hygiene des marges sous-gingivales des restaurations (317,319).

Dans une revue systématique de la littérature incluant sept études, Hoenderdos e a/. ont
conclu qu’une diminution du saignement gingival était observée avec l'utilisation des batonnets de
bois par rapport au brossage des dents seul, mais qu’aucun effet supplémentaire n’était observé sur
la réduction de la plaque proximale (317). Parmi les quatre études qui comparaient l'efficacité des
batonnets de bois par rapport au fil dentaire, trois études n’ont démontré aucune différence
significative dans la réduction de la plaque alors qu’une étude concluait a une efficacité supérieure
du fil dentaire (317). Les batonnets de bois ont une action ciblée préférentiellement sur la plaque
sous-gingivale, expliquant l'amélioration des parametres d'inflammation gingivale tout en
n’affectant quasiment pas l'indice de plaque (317). En effet, Finkelstein e/ a/. ont observé qu'en
désorganisant la plaque interdentaire, les aides au nettoyage interdentaire pouvaient entrainer une
réduction significative de l'inflaimmation gingivale, bien qu’ayant des effets minimes sur
l'accumulation visible de plaque 2 la surface des dents (321). A l'inverse du fil dentaire qui peut
s’insérer dans tous les espaces interdentaires, les batonnets de bois semblent plus adaptés aux
espaces interdentaires ouverts des zones plutot antérieures en raison de leur angle spécifique
d'entrée dans I'embrasure (322). Les avantages des batonnets en bois incluent la facilité d'utilisation
et la commodité. Ils peuvent étre plus acceptables pour les patients plus agés, en particulier pour
ceux qui utilisent déja réguliecrement des cure-dents pour éliminer les débris alimentaires apres

mastication (308).

2.1.3  Jets dentaires

Le jet dentaire également appelé hydropulseur, a été introduit pour la premiere fois dans
les années 1960 par un ingénieur hydraulique et un chirurgien-dentiste aux Etats-Unis (323). Le jet
dentaire serait congu pour éliminer mécaniquement la plaque dentaire et des agents antimicrobiens
peuvent étre additionnés a 'eau. Le mode d'action mécanique des jets dentaires repose sur une
combinaison de pulsation et de pression avec des phases de compression et de décompression du
tissu gingival, ce qui éliminerait la plaque supragingivale en éliminant les bactéries sous-gingivales
et autres débris (324). Lors de 'utilisation, deux zones d'activité hydrocinétique sont créées : une
zone d'impact ou la solution entre en contact avec la marge gingivale et une zone de ringage ou

l'irrigant atteint la voie sous-gingivale (323).
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Les premicres études ont montré l'efficacité de l'irrigateur oral sur les parametres cliniques
tels que I'indice de plaque, les saignements et la MP (325-328). Dans une étude plus récente, Khatri
et al. (2017) ont obtenu des résultats discordants quant a I'indice de plaque. En effet, ils ont mis en
évidence que 'utilisation de jet dentaire permettait de réduire faiblement 'indice de plaque dentaire
alors qu’une amélioration de l'indice gingival et du saignement gingival était observée (329). Ces
résultats sont conformes aux résultats de Hugoson (330) et Emslie (331) qui ont suggéré que le jet
dentaire ne suffisait pas a un controle de plaque satisfaisant. Les jets dentaires seraient donc plus
efficaces pour déloger les débris alimentaires que pour éliminer la plaque dentaire. De plus, une
¢tude de Sanders ¢7 al., a conclu que l'irrigation par jet pulsé supragingival a des effets limités sur la
composition de la plaque sous-gingivale (332).

Dans leur étude Khatri ez a/. (2017) ont démontré que I'ajout de CHX dans l'eau du jet
dentaire n’avait pas d’effet potentialisateur sur la réduction de l'indice de plaque ni sur 'indice
gingival apres 14 et 28 jours d’utilisation (329). A I'inverse, Chaves ez a/l. (333) et Flemmig ez al. (334)
ont rapporté que l'irrigation a 'eau avait moins d'effet que l'irrigation a la CHX.

Dans une étude réalisée sur 4 semaines, Rosema et al. ont comparé I'utilisation de jet
dentaire ou de fil dentaire en plus du brossage biquotidien et ont conclu que le jet dentaire était
plus efficace sur la réduction du saignement gingival (335).

Une revue Cochrane de 2019 menée par Worthington ez a/. a conclu que le brossage des
dents et le jet dentaire permettaient de réduire la gingivite a court terme, mais qu’aucune preuve ne
permettait de conclure quant a leur efficacité a moyen terme (3306). Cette conclusion est en accord
avec celle de la revue de Gallie qui indique que les jets dentaires n’ont pas prouvé de réels bénéfices

en complément du brossage a un mois (337).

2.1.4 Brossettes interdentaires

Drapres Waerhaug, les BIDs sont efficaces pour éliminer la plaque jusqu'a 2 4 2,5 mm sous
la marge gingivale (338). Elles se composent d’une tige centrale en fil métallique dans laquelle
s'inserent des filaments de nylon doux torsadés. En 2015, la fédération européenne de
parodontologie a indiqué que le nettoyage avec des BIDs était la méthode la plus efficace pour
I'élimination de la plaque interproximale comparativement au fil dentaire et aux batonnets de bois
(339). Deux revues systématiques ont conclu que l'utilisation des BIDs en complément du brossage
entrainait une amélioration significative des parametres cliniques tels que I'indice de plaque, I'indice
de saignement et la profondeur de sondage, par rapport au brossage seul (11,340).

Comparativement aux autres techniques d’hygicne interdentaire, les BIDs seraient la méthode la
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plus efficiente (309), ce qui s’expliquerait par une plus grande efficacité d'élimination de la plaque

dentaire, une meilleure acceptation des patients et une facilité d'utilisation (308,339,341,342).

De nombreux diametres de BIDs existent mais le choix doit se faire en fonction du
diameétre de ’EL. La BID doit étre introduite et se déplacer dans 'EI sans traumatiser les tissus
mous ni abraser les tissus durs. Une BID de trop grand diamétre ou une mauvaise technique
d’utilisation peut léser les tissus mous ou a terme user les tissus durs avec apparition possible d’une
hypersensibilité (343). Il est donc indispensable de choisir une BID ayant un diametre adapté a 'EL
Classiquement prescrites pour les grands Els c’est-a-dire chez les sujets atteints de MP, les BIDs
sont maintenant recommandées et adaptées a tous les sujets (11), seul certains cas ne permettent
pas le passage d’une BID, comme des chevauchements importants ou la présence d’un diastéme
large (344).

Afin de déterminer avec précision le diametre de la BID a utiliser, une sonde colorimétrique
doit étre utilisée. En 2015, Bourgeois ¢f a/. ont montré que l'utilisation d’une sonde colorimétrique
calibrée permettait de déterminer le diametre de la BID adapté a 'EI de manicre plus efficace qu’en
I'absence de sonde (345). Cette sonde colorimétrique calibrée qui comporte 5 couleurs différentes
correspondant aux différents diamétre des BIDs, est basée sur le modéle de sonde a indice
parodontale communautaire de 'OMS (Community Periodontal Index of Treatment Needs
CPITN)(Figure 27A)(346,347). Apres introduction de 'embout de la sonde a la base du site
interdentaire avec une pression d'environ 50 N/cm?® (force de 0,20 g)(345,348), la couleur visible
qui émerge du co6té vestibulaire lorsque la sonde calibrée bloque dans I'espace correspond au
diametre de la BID adapté a 'EI. A chaque couleur correspond un diametre de BID. Ainsi
Iutilisation d’une sonde colorimétrique permet de choisir une BID strictement calibrée au diametre
de ’EI mesuré. L’introduction de cette BID dans I’EI va permettre de désorganiser le biofilm sans
traumatisme gingival, lors d’un seul aller-retour. Les études montrent que ceci est possible chez les
adultes et plus particulicrement, chez de jeunes adultes parodontalement sains dans la quasi-totalité

des sites interdentaires (Figure 27)(345,348).
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Figure 27. Vues cliniques intra-orales chez une patiente de 50 ans au niveau de I'arcade mandibulaire
postérieure.
A. Passage de la sonde colorimétrique dans 'espace interdentaire. B. Passage de la brossette interdentaire

calibrée et adaptée a ’espace interdentaite.

En effet, Carrouel ¢f al. (2016) ont démontré que chez des jeunes adultes sains agés de 18 a
25 ans, les BIDs pouvaient étre utilisées et quelles pénétraient dans 94% des sites interdentaires

(348). Les 6% des sites restants correspondaient soient a des diastemes soit a un manque d’espace

(Figure 28)(348).
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Figure 28. Distribution des sites interproximaux chez 99 adultes (348).
A. Répartition des sites interdentaires (99x30 = 2970 sites) selon le type de dent. B. Répartition des différents
diameétres interdentaires des 2408 sites accessibles aux brossettes interdentaires.
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Imai ez al. ont montré que l'utilisation de BIDs de diametre calibré dans des embrasures de
classe I, c’est-a-dire des embrasures ou les papilles interdentaires remplissent les EI entre les dents
adjacentes, permettait de réduire le nombre de sites interdentaires présentant des saignements de
maniere significative comparativement a I'utilisation de fil dentaire (341). D’autres auteurs ont aussi
souligné 'importance d’utiliser des BIDs de diametre calibré a 'EI (297).

L’absence de différence statistique entre les divers produits de nettoyage interdentaire dans
certaines études pourrait s’expliquer par le fait que de nombreuses études utilisant des BIDs ne
discutent pas de la taille des BIDs utilisées (341).

Afin de choisir une BID, il est important de prendre en compte sa géométrie. Les BIDs
inclinées avec un long manche ont été mise au point pour les espaces interdentaires des dents
postérieures. Dans une étude de 2014, Jordan ef a/. ont montré que les BIDs droites éliminaient de
maniere statistiquement significative davantage de plaque dentaire que les BIDs inclinées, méme
pour les dents postérieures (349). Chongcharoen e al. ont démontré quant a eux, 'importance de
la forme de la téte de la BID. IIs ont montré que les tétes de BIDs coniques retiraient beaucoup
plus de biofilm que les BIDs droites, ce qui correspondaient a des indices de plaque dentaire
inférieurs (350). Une forme triangulaire ou conique de BIDs permettrait une meilleure adaptation

A PEI (340).

Le matériau de la BID est également a prendre en considération. Le toron, fil métallique au
centre des BIDs peut étre source d’irritation lorsqu’il entre en contact par frottement (342). Les
BIDs en caoutchouc qui ont été développées récemment pourraient apparaitre comme une
alternative efficace aux BIDs classiques, avec une meilleure acceptation de la part des sujets (351—
353).

L'utilisation des BIDs sur des sites sains sans perte d'attache pourrait susciter des
inquiétudes en termes de traumatisme tissulaire (339). Cependant, les études existantes n'ont trouvé
aucun dommage gingival associé¢ (319,349) ni dommage aux tissus durs apres l'utilisation de BIDs
(354). Aucune perte d'attache n'a été mesurée pour les patients utilisant des BIDs depuis plus de
dix ans (338) et techniquement, il est a noter que la papille interdentaire est pressée vers le bas tout
en réalisant son action de nettoyage sous-gingivale (355). Cela peut aider a redessiner les tissus

interdentaires (308).
De nombreuses études ont comparé l'utilisation des BIDs par rapport au fil dentaire en

utilisant divers parametres cliniques (indice de plaque, indice de saignement, profondeur de

poche...). Chez les sujets en bonne santé parodontale, I'utilisation de BIDs ou de pics interdentaires
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en caoutchouc a entrainé une diminution de 'indice de plaque interdentaire par rapport au brossage
seul (350). Les BIDs sont également plus efficaces pour réduire les saighements interproximaux
chez les patients en bonne santé parodontale avec des embrasures réduites (341). Nootlin e al.
(2007) ont montré que, pour une population de patients atteints de parodontite chronique légere a
modérée, l'utilisation des BIDs a permis de réduire les saignements au sondage et la profondeur de
poche au sondage alors que I'utilisation du fil dentaire n’a pas eu d’effet bien que les résultats
concernant I’élimination de la plaque supragingivale ou sous-gingivale ne différaient pas
statistiquement entre les BIDs et le fil dentaire (357). Dans une autre étude, incluant 26 patients
non traités atteints de parodontite modérée a sévere et réalisée pendant 6 semaines, Christou e a/.
ont comparé l'utilisation des BIDs et de fil dentaire et n’ont trouvé aucune différence entre le fil
dentaire et les BIDs pour les indices de saighement, toutefois I'usage des BIDs était associé a une
¢limination plus efficace de la plaque et a une réduction plus importante de la profondeur des
poches parodontales (342). Ces résultats concordent avec une autre étude menée aupres d'une
population de patients atteints de parodontite chronique non traitée. Les modifications de la
plaque, du niveau des papilles et des profondeurs de sondage se sont révélées significativement
plus importantes chez les sujets utilisant des BIDs que chez les sujets employant du fil dentaire
(355). Deux études ont également montré la supériorité des BIDs sur le fil dentaire en complément
du brossage pour éliminer la plaque proximale chez les patients bénéficiant d’un suivi et d’une
maintenance parodontale (356,358).

Ainsi, les preuves existantes montrent que, quel que soit 1'état parodontal du patient,
efficacité des BIDs semble étre supérieure a celle du fil dentaire, que les études soient basées sur
l'indice gingival, I'indice de plaque, la réduction des saignements, la réduction de la profondeur des
poches au sondage ou sur une combinaison entre plusieurs parameétres. L'utilisation de BIDs pour
'élimination de la plaque proximale semble étre particuliecrement indiquée chez les patients
parodontaux ou les patients en cours de maintenance (342,355,356,358). Dans une revue Cochrane
de 2019, Worthington e a/. ont obtenus les mémes conclusions (336). La supériorité des BIDs
pourrait étre due au fait que les poils d'une BID sont capables de mieux remplir les embrasures, les

irrégularités des surfaces radiculaires et les zones sous-gingivales papillaires que le fil dentaire (308).

Bien que I'action mécanique de désorganisation du biofilm 2z I'utilisation quotidienne de
brosse a dents et de BIDs apparaisse comme la technique la plus efficace au maintien ou au
rétablissement d’une bonne santé parodontale (13), elle est insuffisante et doit étre complétée par

une action chimique.
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2.2 Action chimique

L’action chimique #z T'utilisation de dentifrices et de bains de bouches va également
contribuer a la lutte contre la mise en place dun microbiote oral pathogéne, contre le
développement de plaque dentaire et par conséquent contre 'apparition de la MP (14).

Bien qu’une récente revue systématique ait conclu que le dentifrice n'apporte pas d'effet
supplémentaire a I'élimination mécanique de la plaque dentaire (359), d’autres études comme celle
de Serrano ez al. (2015) démontrent que l'utilisation d'un agent chimique anti-plaque dentaire dans
la gestion de la gingivite est importante pour améliorer la santé bucco-dentaire en termes
d'inflammation gingivale, de saignement au sondage et d'indices de plaque (360). Cette différence
de résultats peut s’expliquer par le fait que, malgré un brossage biquotidien, les individus présentent
toujours de grandes quantités de plaque dentaire car leur brossage des dents n’est pas réalisé de
maniere tres efficace (361). Ainsi, les adjuvants chimiques au brossage des dents pourraient étre
bénéfiques (362).

Les produits d’hygiene orale sont classés en deux catégories. La premiere correspond a des
produits cosmétiques. Ils n’ont pas a faire leurs preuves avant leur mise sur le marché car ils ont
pour seule obligation de garantir leur innocuité en répondant a une conformité de leurs composants
vis a vis d’'une liste d’ingrédients interdits et autorisés. La deuxieme catégorie correspond aux
médicaments qui doivent donc avoir obtenu une autorisation de mise sur le marché pour étre
commercialisés c’est-a-dire qu’ils ont da prouver leur efficacité (363).

Dans le cadre de la prévention ou du traitement de la MP, les composants contenus dans
les dentifrices et dans les bains de bouche peuvent exercer une action antimicrobienne et/
antiinflammatoire. Ces composants, substances connues pour étre présentes dans des produits
d’hygiene orale et pour aider a lutter contre la MP vont étre développées de maniére non exhaustive

dans la partie qui suit.

2.2.1 Chlorhexidine

Dans les produits de soins bucco-dentaires, I'un des agents antimicrobiens les plus courants
est la chlorhexidine (CHX) (364). Elle est notamment retrouvée dans de nombreux dentifrices,
bains de bouche (365-367). La CHX est un antiseptique cationique qui présente un large spectre
d'activité antibactérienne (368). En raison de ses effets bactériostatiques et bactéricides, elle a été
couramment utilisée pour cibler les bactéries orales en thérapie parodontale (369—371). De plus, la
CHX a également un effet inhibiteur contre certaines métalloprotéases (MMP), qui sont impliquées

dans l'inflammation et la destruction des tissus (372).
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Les produits de soins bucco-dentaires contenant de la CHX ont montré leur efficacité dans
la réduction de la formation de plaque et également dans la réduction de la gingivite (365,373,374).
Dans une revue systématique, Supranoto e/ a/. (2015) ont évalué les preuves scientifiques de
Pefficacité de deux formulations (dentifrice et bain de bouche) contenant de la CHX sur la plaque
dentaire, les saignements, l'inflaimmation gingivale et les scores de décoloration des dents (375).
Cinq essais controlés randomisés ont été inclus. Pour trois de ces études, la réduction de la plaque
dentaire était supérieure avec les bains de bouche par rapport aux dentifrices (utilisés sans brossage
associé). Pour lindice gingival et pour les saignements, aucune différence statistiquement
significative n’a été mise en évidence entre les deux formulations. Une décoloration des dents
significativement plus importante a été associée a 'utilisation de bain de bouche a la CHX (375).

Dans une étude récente (2018), Magaz ¢f al., ont étudié I'effet de I'utilisation de dentifrice
ou de bain de bouche contenant de la CHX, du dexpanthénol, de I'allantoine et d’un excipient
bioadhésif (CDAB) (Bexident® Gums Coadjuvant Treatment) chez des sujets souffrant de MP
(367). Au bout de 21 jours, une amélioration significative des symptomes a été rapporté ainsi que
la résolution de la gingivite sans décoloration dentaire associée (367).

Récemment, une nouvelle approche, appelée nano-encapsulation, a émergé. Elle fournit
des composés biologiquement puissants plus efficaces sur des cibles spécifiques (376). Les
médicaments nano-encapsulés peuvent augmenter l'efficacité biologique globale grice a une
pénétration rapide et a la biodisponibilité tout en diminuant la cytotoxicité potentielle, la posologie
du médicament et les couts de production, par rapport aux témoins (377). Seneviratne e¢f al. ont
décrit une nouvelle synthese de nanoparticules (NP) de silice mésoporeuse encapsulées avec du
CHX pur (sans forme saline), a savoir des NPs de CHX (378). Ils ont enduit de la CHX sur des
NPs de silice mésoporeuse avec des pores internes d'environ 2,5 nm. Les résultats obtenus ont
démontré que ces NP de CHX avaient des effets antibactériens contre les bactéries planctoniques
et les biofilms. Les NPs de CHX peuvent agir contre plusieurs agents pathogenes oraux tels que
A. actinomycetemcomitans, Enteroccocus faecalis (E. faecalis), F. nucleatum, S. mutans et Streptococcus sobrinus
(8. sobrinus) dans les modes planctoniques et dans les biofilms mono-espéces, respectivement. De
plus, les NPs de CHX peuvent inhiber la croissance d'un biofilm oral multi-especes composé de S.
sobrinus, P. gingivalis et F. nucleatum (378).

Barbour ef al. ont développé de nouvelles NPs anti-microbiennes basées sur un sel
hexamétaphosphate de CHX (376). Ces NPs de CHX de taille comprise entre 20 et 160 nm ont
une structure colloidale et sont des NPs fortement chargés négativement (-50 mV). Elles sont
actives contre le SARM et Pseudomonas aernginosa que ces bactéries soient planctoniques ou

organisées en biofilm. Les NPs d'acide poly-lactique-co-glycolique ont également été étudiées en
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tant que nanoporteurs biodégradables de CHX avec libération progressive de CHX (379). Ces

nouvelles NPs pourraient étre ajoutées au dentifrice ou au bain de bouche (376).

2.2.2  Fluorures

Les fluorures sont généralement considérés comme l'ingrédient actif le plus important d'un
dentifrice. Au fil des ans, diverses formulations de fluorure ont été utilisées, par exemple le fluorure
de sodium (NaF), le monofluorophosphate de sodium (SMFP), le fluorure d'amine et le fluorure
stanneux (Snkb).

La grande majorité des études consacrées aux fluorure dans les dentifrices se sont
intéressées a leur effet au niveau de la carie. Dans une revue Cochrane, Walsh ¢ a/. (2019) ont
analysé 96 études randomisées publiées entre 1955 et 2014 qui ont étudié l'effet de dentifrice
contenant différentes concentration de fluorure (1100 a 2400 ppm) sur la présence de caries apres
36 mois d’utilisation des dentifrices (380). Les auteurs ont conclu qu’il y avait des avantages a utiliser
un dentifrice au fluorure a certaines concentrations pour prévenir la carie dentaire
comparativement au dentifrice sans fluorure. Plus la concentration de fluorure est élevée, plus la
carie dentaire est évitée. Cependant, le choix d'un dentifrice contenant du fluorure pour les jeunes
enfants doit étre mis en balance avec le risque de fluorose.

11 existe quelques études qui se sont intéressées a 'impact de la présence de fluorure dans
les dentifrices sur la MP. Ainsi, le fluorure d’étain a des effets antiplaques et antigingivites et il
réduit la proportion de bactéries et de spirochétes dans les zones sous-gingivales, ce qui peut
contribuer a promouvoir la santé gingivale (381,382). He ¢# o/ ont mené un essai randomisé en
double aveugle pour étudier le role antimicrobien du dentifrice au fluorure stanneux dans la MP et
ont constaté une réduction significative des saignements gingivaux sur une période de 2 mois (383).

Dans une revue systématique, Johannsen ez a/. (2019) ont inclus 21 articles et ont conclus
qu’un dentifrice contenant du Snl, permettait de réduire significativement la plaque par rapport a
d'autres dentifrices (384). Selon l'indice de plaque utilisé et la durée de I'étude, la réduction de la
plaque dentaire variait de 1,6% a 25,8%. L'effet a été observé dans des études de 24 heures et de 6
mois, ce qui indique que I'utilisation a court et a long terme d'un dentifrice contenant du SnF, a un
effet inhibiteur de la plaque. IlIs ont aussi trouvé qu’un brossage avec du dentifrice contenant du
SnF, avait des effets directs (action anti-inflammatoire) et indirects (amélioration de la gingivite due
a la réduction de la plaque) sur le développement de la gingivite (385). Ainsi, les études a 6 mois
montrent que le dentifrice contenant du SnF, réduit significativement l'inflammation gingivale par

rapport aux dentifrices témoins positifs et négatifs (384). Les résultats de Johannsen ef a/. (2019)
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sont identiques a ceux de Paraskevas ez 4/, qui ont rapporté dans une revue de la littérature que le

dentifrice contenant du SnF, réduisait la plaque dentaire ainsi que la gingivite (3806).

2.2.3  Triclosan

Le triclosan (Tcs) est utilisé dans de nombreux produits de soins bucco-dentaires car il
présente des propriétés antibactériennes, antifongiques et antivirales (387). Un dentifrice formulé
avec du Tcs/copolymeére présente un systeme antimicrobien qui offre des fonctionnalités en plus
du fluorure, complétant les actions mécaniques du brossage dentaire et réduisant les bactéries
buccales dans des sites buccaux distincts (388). Une étude controlée, randomisée, en double aveugle
menée par Sreenivasan ef 4/ a permis de comparer l'utilisation de dentifrice contenant du Tcs
/copolymeére et l'utilisation de dentifrice contenant du fluor. Apres 3 semaines d’utilisation, une
réduction importante et significative de la quantité de bactéries a été observée chez les sujets
utilisant du dentifrice contenant du Tcs/copolymére alors qu’aucun effet statistiquement
significatif n’a été observé chez les sujets utilisant du dentifrice au fluorure. De plus, lors des
examens cliniques, les sujets qui ont utilisés du dentifrice triclosan/copolymere présentaient des
indices de plaque supragingivale et de gingivite, inférieurs lors des évaluations post-traitement
comparés aux mémes indices au début de Iétude (389). Les effets a long terme du Tcs sur la
gingivite et la réduction de la plaque, par rapport a un dentifrice conventionnel contenant du
fluorure, ont été confirmés par une revue systématique (390).

II s'est révélé que le Tcs produit une résistance bactérienne 27z une modification du site
cible ce qui diminue l'effet inhibiteur de ce produit chimique. Les bactéries présentes dans
l'environnement peuvent également devenir résistantes au Tcs en fonction de la quantité et de la
durée d’exposition (391,392).

Le Tcs est maintenant reconnu comme un agent cytotoxique. Il induit une multitude
d'effets sur la fonction cellulaire et les interactions moléculaires (393). Plusicurs études ont
démontré que le Tcs est un perturbateur endocrinien chez plusieurs especes (394-3906) y compris
chez 'homme (397). D’autres études épidémiologiques humaines ont mis en corrélation le Tcs avec
des défauts de reproduction et de développement (394,398). Une situation reste toujours
controversée : les concentrations du triclosan absorbées dans le corps humain pourraient induire
des effets indésirables remarqués dans les études de laboratoire. Weatherly et Gosse en 2017, en
comparant les niveaux de Tcs absorbés dans la peau humaine aux concentrations de composés
signalées comme produisant des effets indésirables, ont constaté que les niveaux d'antimicrobiens

absorbés par la peau sont comparables a ceux nécessaires pour induire des effets observés dans des
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¢tudes de laboratoire telles que la dysfonction mitochondriale. Il est également important de noter
que le Tcs n'est pas métabolisé rapidement par voie cutanée et que la majorité reste comme le
composé d'origine pendant au moins 24 heures (399).

Compte tenu de ses effets indésirables sur notre santé, en janvier 2016, 1'Union Européenne
a pris la décision d’interdire le Tcs de tous les produits biocides destinés a I'hygiene humaine (400).
I’agence américaine des produits alimentaires et médicamenteux (FDA-Food and Drug
Administration) a également interdit le Tcs. Les produits contenant du Tcs devraient maintenant

faire I'objet d'un examen avant commercialisation (401).

224  Argent

L’intérét de lincorporation de NPs d’argent (Ag) dans les produits d’hygiene orale
(dentifrice, brosses a dents et bains de bouche) réside dans le fait qu’elles présentent des propriétés
antimicrobienne et antiinflammatoire (402). Ainsi, ces produits d’hygiene orale permettent de lutter
contre les pathogenes cariogenes et parodontaux mais aussi contre la réaction inflammatoire induite
par ces bactéries.

Tout d’abord, les NPs d’Ag sont efficaces contre les bactéries Gram-positives et Gram-
négatives, et méme contre certaines souches résistantes aux antibiotiques, mais aussi contre les
virus et les champignons (403—400). I vitro, les NPs d’Ag ont un effet antimicrobien contre les
bactéries a Gram négatif telles que Acnetobacter (407), Escherichia (408), Psendomonas (409) et
Salmonella (410). Elles agissent également contre les bactéries a Gram positif telles que Baci/lus (411),
Enterococcus (412), Listeria (413), Staphylococcus (414) et Streptococcus (415). Lactivité antibactérienne
dépend de plusieurs facteurs tels que la taille, la forme et la concentration des NPs. Les petites NPs
d’Ag sont plus toxiques que les grosses particules, et encore plus lorsqu'elles sont oxydées (416).
Plus les NPs sont petites, plus leur rapport surface/volume est élevé, plus elles pénetrent facilement
dans les surfaces biologiques (417—419). Elles vont ainsi interagir avec les membranes cellulaires et
désorganiser la bicouche lipidique, provoquant I'augmentation de la perméabilité membranaire et
la lyse bactérienne (420). Les NPs d’Ag de diametre inférieur a 30 nm ont démontré une forte
activité antimicrobienne contre Staphylococcus anrens (S. aurens) et Klebseilla pneumonia (K. psenmoniay),
tandis que les NPs d’Ag avec des tailles allant de 5 2 20 nm ont une forte activité antimicrobienne
contre S. aurens (421). En plus de la taille des NPs d'Ag, leur morphologie impacte aussi l'activité
antimicrobienne. Les NPs ayant une morphologie colloidale ont une activité antibactérienne plus
élevée que les NPs a morphologie polygonale, en forme de disque ou prisme (422,423). La

concentration de NPs d'Ag peut également avoir un impact sur I'activité antibactérienne (424). Les
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NPs d'Ag inférieurs a 15 nm et a une concentration de 0,004% p/p ont montré une efficacité
maximale pour prévenir la croissance de bactéries responsables des odeurs orales désagréables et
des caries dentaires (411). Un effet antibactérien synergique contre S. aureus et Escherichia coli (E.
coli) a été observé in vitro en combinant des NPs d'Ag avec des antibiotiques tels que I'amoxicilline,
la pénicilline G, la clindamycine, I'érythromycine et la vancomycine (425). La conjugaison avec de
la quinazolinone a démontré, iz vitro, une activité antibactérienne plus élevée contre E. col,
Streptococcus pyogenes, K. pnenmoniae, Bacillus cerens (B. cereus) et Pseudomonas aernginosa (P. aernginosa) par
rapport a la quinazolinone seule (420).

Les NPs d’Ag présentent aussi, zz vitro, une activité antivirale contre des virus (405) tels que
le virus de 'immunodéficience humaine 1 (427), le virus herpés simplex type 1 (428), le virus herpes
simplex type 2 (428), le virus parainfluenza type 3 (428) ou le virus influenza A HIN1 (429). De la
méme maniere que pour l'activité antibactérienne, la taille des NPs impacte sur Iactivité antivirale.
Elechiguerra ef al. ont démontré que seules les NPs ayant une taille comprise entre 1 et 10 nm
peuvent se fixer au virus de 'immunodéficience humaine 1 vz la glycoprotéine de surface gp20 et
exercer une action antivirale (263). Gaikwad e a/. ont obtenus des résultats similaires concernant
'action des NPs d’Ag sur les herpes simplex type 1 et 2 et sur le virus parainfluenza type 3 (428).
En effet, in vitro, ils ont démontré que P'activité antivirale dépendait de la taille des NPs et que leur
action se faisait en empéchant l'interaction virus-cellule (428). Moti ¢f a/. ont eux aussi obtenus des
résultats similaires quant a 'effet de la taille des NPs d’Ag sur I'activité antivirale contre le virus
parainfluenza type 3 mais ils ont en plus prouvés que l'action antivirale augmente lorsque la
concentration en NPs d’Ag augmente (428).

De plus, les NPs d'Ag ont des propriétés anti-inflammatoires (430). Pour cela, les NPs d'Ag
(i) diminuent les niveaux de facteur de croissance endothélial vasculaire; (i) réduisent l'expression
du facteur inductible par I'nypoxie 1o, qui agit sur la destruction bactérienne et régule l'expression
des genes pro-inflammatoires; (iii) préviennent l'hypersécrétion de mucines (glycoprotéines de
mucus); et (iv) suppriment la production de cytokines pro-inflammatoires telles que l'intetleukine-
12 et le facteur de nécrose tumorale «, et provoquent également une diminution de I'expression du
gene de la cyclooxygénase-2 a des concentrations plus élevées (430).

Ahmed ¢ al. ont montré, in vitro, que du dentifrice contenant des NPs d'Ag avait une activité
antimicrobienne contre Streptococcus mutans (S. mutans) contrairement au dentifrice sans NPs d'Ag
(431). Le dentifrice contenant des NPs d’Ag aurait une action préférentielle contre les bactéries
Gram-négatives par rapport aux bactéries Gram-positives (432). La concentration minimale
inhibitrice (CMI) affectant la croissance de S. aureus, une bactérie Gram positive, était de 0,004

g/mlL alors que pour les bactéries a Gram négatif telles que K. preunmoniae et P. aernginosa, une CMI
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de 0,15 g/ml. a été observée et que pour E. coli ou Proteus mirabilis aucun effet bactéricide n'a été
observé. Ce dentiftice a totalement inhibé la croissance d'E. faecalis et de B. cerens méme lorsque le
dentifrice contenait la plus faible concentration d'Ag NPs.

Les bains de bouche contenant des NPs d'Ag pourraient étre une alternative intéressante
aux bains de bouche contenant de la CHX qui sont classiquement utilisés pour le traitement de la
gingivite induite par la plaque mais dont 'utilisation peut présenter divers effets secondaires a long
terme (433,434). Chatles ¢f al. ont comparé, dans une étude clinique contrélée de 6 mois, chez 108
sujets agés de 20 a 57 ans, l'utilisation d’un bain de bouche contenant des NPs d'Ag, d’un bain de
bouche contenant de la CHX et d’un placebo (434). Alors qu’une réduction significative de I'indice
de plaque, de l'indice gingival et de l'indice de saignement papillaire entre les groupes utilisant un
bain de bouche contenant des NPs d’Ag ou de la CHX et le groupe placebo était observée, aucune
différence significative entre les bains de bouche contenant des NPs d’Ag ou de la CHX n’était
observée (434). In vitro, une étude précédente avait montré que le bain de bouche contenant de la
CHX était statistiquement plus efficace que le bain de bouche contenant des NPs d’Ag (435). Ces
différences pourraient s'expliquer pat les différences de composition des NPs d'Ag, une
concentration différente de CHX (0,2%), ainsi que des différences de méthodologie (étude 7 vivo
et 7 vitro). Une autre utilisation des bains de bouche contenant des NPs d'Ag est de lutter contre la
colonisation par certaines bactéries résistantes aux médicaments et également par des champignons
qui provoquent des infections chez les patients immunodéprimés comme la candidose buccale
(stomatite associée a Candida) (436,437). L'efficacité antibactérienne 7z vitro d'un bain de bouche
sans alcool contenant une faible concentration de NPs d’Ag colloidal (50-0.024 pg/ml) a été
démontrée par Abadi ¢z al. (438). Les mesutres de CMI variaient entre 0,78 et 3,12 pg/mlL, alors que
les mesures de bactéricide minimum ou concentration fongicide (CMB ou CMF) étaient comprises
entre 1,56 et 12,5 pg/mL pour S. aureus, S. mutans, P. aernginosa, E. coli et C. albicans. 'addition de
30 000 pg/mlL d'éthanol au bain de bouche n'a pas affecté l'activité antibactérienne. Les auteurs
ont conclu que le bain de bouche contenant des NPs d’Ag a des effets antimicrobiens élevés a de
faibles concentrations et il peut ainsi représenter une bonne alternative a I'éthanol (30 000 pg/mL)
qui est irritant, en particulier pour les muqueuses sensibles ou enflammées.

Les NPs d’Ag sont également utilisés dans les brins de brosses a dents afin de réduire le
nombre de pathogeénes parodontaux putatifs (439,440). Dans un essai controlé randomisé (ECR),
Nascimento et ses collegues ont comparé 'utilisation des brosses a dents avec des brins enduits de
CHX, des brins enduits d'Ag ou des brins conventionnels sur 30 jours (439). Les brins de la brosse
a dents contenant des NPs d'Ag ont diminué le nombre de bactéries dans le biofilm supra et sous-

gingival. Apres 30 jours de brossage des dents, les brins enduits d'Ag et enduits de CHX ont pu
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réduire ou maintenir la quantité de pathogeénes parodontaux tels que P. gingivalis, T. denticola, T.
Jforsythia, P. intermedia, P. nigrescens, . nucleatum et P. micra. Le nombre total de bactéries dans le biofilm
supragingival ou sous-gingival n'a pas été diminué par CHX. Cependant, dans le biofilm
supragingival, CHX a réduit le nombre de bactéries pour la plupart des agents pathogenes testés
(439).

Bien que les NPs d’Ag semblent trés bénéfiques, il faut également tenir compte des effets
indésirables. Gaillet et Rouanet ont indiqué que les NPs d'Ag dans les dentifrices et autres produits
pourraient étre responsables de I'inflammation du tractus gastro-intestinal (441). Les principaux
effets toxiques observés ont été la perte de poids, la perturbation de la biochimie sanguine et le
dysfonctionnement des enzymes hépatiques (441). Cependant, comme le dentifrice n'est pas
indiqué pour un usage systémique mais pour un usage topique, il est peu probable que des effets

indésirables soient observés en si petites quantités.

225 Or

L’or (Au) a démontré des propriétés antibactériennes et antiinflammatoires et permet donc
de lutter contre la MP cependant, il reste peu utilisé dans les dentifrices et les bains de bouche.
Plusieurs études ont mis en évidence que lor avait une action contre les bactéries et les
champignons (442-4406). Cette activité antimicrobienne peut étre augmentée en conjuguant ’or
avec de la tétracycline (447) ou de l'ampicilline (448). L’or a aussi une action anti-inflammatoire car
il permet de (i) réduire la production des dérivés réactifs de I'oxygene (ROS); (i) diminuer la
production de cytokines induite pat les lipopolysacchatides tels que I'TL-13, I1.-17, le TNF-o; et (iii)
moduler des voies de la protéine kinase activée par un mitogene et de la phosphatidylinositol 3-
kinase (449).

L'utilisation d’or en pathologie buccale reste rare (443), bien qu'il soit facilement préparé
par la technique de coprécipitation et qu’il soit moins toxique que les nanomatériaux métalliques
tels que argent (450). Ce matériau présente un effet similaire a celui observé avec des antibiotiques
tels que la mupirocine (451,452). Dans une étude 77 vitro, Hernandez-Sierra ef al. ont utilisé des NPs
d’Ag et d'Au de tailles moyennes de 25 nm, 80 nm et 125 nm et ont démontré qu’une concentration
supérieure en NPs d’Au par rapport aux NPs d’Ag était nécessaire pour observer des effets
bactériostatiques et bactéricides sur S. mutans (453). Une autre étude qui a comparé . vitro des
dentifrices contenant des NPs d’Ag et des dentifrices contenant des NPs d’Au a permis d’obtenir
des résultats concordants (432). L’action était supéricure contre les bactéries Gram-positives par

rapport aux bactéries Gram-négatives. De plus, le dentifrice contenant des NPs d’Ag était plus
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efficace contre les bactéries 2 Gram négatif et avait un effet antimicrobien plus large par rapport
au dentifrice contenant des NPs d’Au. Cet effet antimicrobien plus faible des NPs d’Au par rapport
aux NPs d’Ag pourrait expliquer la faible utilisation des NPs d’Au dans les produits de soins bucco-
dentaires.

Récemment, des NPs d’Au ont été incorporés dans les brins de brosse a dents (443). Bien
quaucune étude n’ait été publié, il est envisageable que, I'utilisation de ces brosses a dent de par
Paction mécanique mais aussi de par P'action antibactérienne liée a la présence des NPs d’or
permette de réduire la MP (454).

Un inconvénient réside dans le fait que selon la concentration utilisée, ces NPs d’Au
puissent avoir un effet toxique (455). Ainsi, iz vitro, les NPs d’Au pénctrent a 'intérieur des bactéries
et entrainent la synthése de ROS. Ce stress oxydatif induit une nouvelle cytotoxicité qui
endommage I'"ADN;, provoque la mort cellulaire par apoptose et nécrose, et provoque l'arrét du
cycle cellulaire. Comme la production de ROS est connue comme un mécanisme commun d'effets
cytotoxiques, les NPs d’or peuvent donc induire des effets cytotoxiques (455). Cependant,
récemment, Gunduz ¢ al. ont étudié, i vitro, l'exposition des cellules endothéliales vasculaires a des
NPs d’Au (450). 1Is ont démontré qu'une fois le nombre maximal de NP intracellulaires atteint, il
y avait une déplétion constante mais pas de mort cellulaire. Cette déplétion a réduit le stress du
réticulum endoplasmique (456). Une étude réalisées iz vivo, chez des rats Sprague-Dawley, a permis
de montrer que lorsque les rats inhalaient des NPs d’Au pendant 6 h/jour, 5 jours/semaine pendant
90 jours alors des changements liés a la dose n'étaient observés que dans les poumons (457). Ainsi,

les résultats divergent quant a un effet cytotoxique de ’Au.

2.2.6 Oxyde de zinc

Les NPs d’oxyde de zinc (ZnO) sont couramment utilisés comme agents antibactériens et
agents anti-inflammatoires dans les produits de soins bucco-dentaires tels que les dentifrices et les
bains de bouche (458). Les NPs d’oxyde de zinc (ZnO) ont une activité antibactérienne (459—461),
antivirale (462) et antifungique (463). L'activité antimicrobienne des NPs de ZnO dépend des
techniques de synthese, des caractéristiques physico-chimiques, des outils d'évaluation et des
techniques utilisées pour générer des structures tridimensionnelles (464,465). I vitro, le ZnO a des
propriétés antibactériennes qui augmentent lorsque le ZnO est sous forme NPs en raison de
l'augmentation du rapport surface-volume-volume (466,467). Des effets antibactériens sur les
bactéries Gram-négatives et Gram-positives ont ét¢ démontrés 7 vitro (459-461). Les NPs de ZnO

sont capables d'endommager les bactéries E. c/i par internalisation cellulaire (468). Plus
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récemment, il a été démontré que du ZnO encapsulé dans du polyéthylenglycol interagit fortement
avec l'acide citrique et l'acide lactique, conduisant a un effet d'inhibition bactérienne contre S. aureus,
E. colz, et S. mutans et Lactobacillus dans la plaque dentaire (459,469,470). Les effets antimicrobiens
du ZnO sont similaires a ceux des NPs d’Ag car plus les NPs sont petits, plus la surface augmente.
Par conséquent, l'effet antimicrobien devient plus fort en raison de sa capacité a réagir avec plus
de molécules par unité de surface. Cependant, i vitro, par rapport aux NPs d'Ag (0,1 mg/mL), une
concentration plus élevée de NPs de ZnO (taille 15-20 nm; surface 47 m®/g) est nécessaire pour
observer l'inhibition de la croissance (0,5-2,5 mg/mL) et des effets destructeurs (> 2,5 mg/mL)
contre plusieurs agents pathogenes (471). Les NPs de ZnO ont démontré, 7z vitro, une activité
antibactérienne contre des bactéries connues pour étre impliquées dans la gingivite et la parodontite
telles que A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis, P. intermedia et F. nucleatum, Streptococcus sanguis
(472,473). L'incorporation de NPs de ZnO dans les dentifrices et les bains de bouche permet donc
de lutter contre la gingivite de par I'action bactéricide (474,475). Cependant, Hernandez-Sierra ez
al. ont révélé que l'effet antimicrobien des NPs de ZnO contre S. mutans était inférieur a celui des
NP d'Ag (453). I vitro, les bains de bouche contenant des sels de zinc (gluconate de zinc, chlorutre
de zinc) ou des NPs de ZnO présentent une activité antibactérienne élevée contre S. mutans
(476,477). La combinaison de NPS d’Ag avec des NPs de ZnO a démontré un effet antibactérien
synergique (478). Par conséquent, pour controler la formation de la plaque dentaire, de tres faibles
concentrations de NPs d’Ag/ZnO sont nécessaites (453). Les bains de bouche contenant une faible
concentration de NPs de ZnO ont une activité antibactérienne élevée contre le streptocoque dans
la bouche (479). Des résultats similaires ont été obtenus par Kachoei ¢z a/. (479). 1ls ont prouvé, i
vitro, qu'un bain de bouche contenant des NPs d’Ag/ZnO était un agent antimicrobien efficace.
Comparés a ceux contenant des NPs de ZnO, de la CHX 4 0,2% et du fluorure de sodium a 0,05%,
les bains de bouche contenant des NPs d'Ag/ZnO ont démontré une activité antimicrobienne plus
¢levée contre S. mutans. Par conséquent, afin d’éviter 'accumulation de plaque, un bain de bouche
contenant des NPs de ZnO pourrait remplacer la CHX 0,2% et le fluorure de sodium 0,05%.
Cependant, la CHX 0,2% a montré une activité antimicrobienne plus élevée contre S. mutans par
rapport a différentes concentrations de NPs de ZnO (479). Un probleme associé a I'utilisation du
bain de bouche contenant des NPs de ZnO est la décoloration de I'émail. Eslami e# a/. ont conclus
que les dents extraites présentaient le changement de couleur le plus sévere lorsqu’elles étaient
immergées avec des NPs de ZnO, qu'avec des NPs d’oxyde de cuivre (CuO), des NPs d’Ag, des
NPs de dioxyde de titane (TiO2) ou de la CHX (480).

Par ailleurs, les NPs de ZnO exercent une activité anti-inflammatoire en (i) bloquant la

production de cytokines pro-inflaimmatoires telles que I'TL-1§ et I'IL-18, (ii) en inhibant le facteur
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de nécrose kB et la caspase 1 dans les mastocytes activés et les macrophages, (iii) inhiber la
prolifération des mastocytes en augmentant la p53 et en diminuant la production de
lymphopoiétine stromale thymique liée a I'I.-13, une cytokine TH2, ainsi que I'IL-1 et le facteur de
nécrose tumorale-a et (iv) la suppression de l'expression de la cyclooxygénase-2 induite par les
lipopolysaccharides et de l'oxyde nitrique synthase inductible (430,481).

Les NPs de ZnO représentent un matériau biologiquement sir qui ne présente pas de
toxicité pour les cellules humaines (467). Comparés a leurs équivalents microns, les NPs de ZnO

sont plus toxiques pour les bactéries (482).

2.2.7 Dioxyde de titane

Le TiO:; est connu pour posséder cette activité antibactérienne et antivirucide (483—485).
Les NPs de TiO; présentent un grand intérét en raison de leur faible cott, de leur stabilité élevée,
de leur activité photocatalytique élevée et de leur réutilisabilité (486—488). La bioactivité des NPs
de TiO; est liée a la surface de contact et / ou au volume qui est augmenté en diminuant la taille
des particules, en particulier dans ce cas I'épaisseur (<100 nm), qui autorise une interaction
intensifiée avec les molécules et protéines des membranes cellulaires et un total moindre de
substance (489-492). Par rapport aux NPs d’Ag et de Cu, peu d'études sur I'activité antibactérienne
TiO; ont été menées.

L'activité antimicrobienne de TiO, est due a sa structure cristalline, sa forme et sa taille
(493). Pour assurer la meilleure activité antimicrobienne, les NPs de TiO, doivent étre sous forme
d’anatase (espece minérale formée de dioxyde de titane de formule TiO; avec des traces de fer,
d'antimoine, de vanadium et de niobium) et subir une excitation par la lumicre UV. La
photocatalyse des NPs de TiO, provoque: (i) la peroxydation du composant phospholipide
polyinsaturé de la membrane lipidique bactérienne; (i) la perte d'activité respiratoire; et (iii) la mort
cellulaire (494). Tsuang et al. ont démontré 7z vitro que la photocatalyse de TiO. permettait
d’observer une activité microbienne contre les bactéries anaérobies strictes (Bacteroides fragilis), les
bactéries anaérobies facultatifs (E. co/i, S. aurens) et les bactéries aérobies obligatoires (P. aeruginosas)
(495). En I'absence de lumiere UV, les NPs de TiO, d'environ 18 nm et ayant une surface spécifique
de 87 m*/g ont démontré une activité bactériostatique pour des concentrations allant de 1,0 2 2,5
mg/mL contre E. coli et S. anrens multi-résistants et une activité bactéricide pour une concentration
supérieure a 2,5 mg/mL. Contre les agents pathogenes oraux tels que A. actinomycetencomitans, P.
gingivalis, P. intermedia et F. nucleatum, une activité bactériostatique est observée, 7 vitro, pour des

concentrations allant de 0,25 a 2,5 mg/mlL, et une activité bactéricide est démontrée pour une
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concentration plus élevée de 2,5 mg/ml. (472). La taille et la conformation des NPs de TiO,
impactent sur I'activité antibactérienne. De Dicastillo ¢f a/. ont créé des NPs de TiO» sphériques,
creuses et antimicrobiennes avec une coquille de 17 nm d'épaisseur (483). Ces NPs de TiO; creuses
et calcinées présentaient une meilleure activité antimicrobienne que les NPs de TiO; du commerce,
contre des bactéries multirésistantes comme E. co/i et S. anreus (483). La combinaison de TiO; et
d’Ag permet de supprimer la photocatalyse et d’obtenir des résultats en lumicre visible (496,497).
Les NPs d’Ag-TiO; peuvent agir contre S. nutans (490).

TiO; peut également avoir une action anti-inflammatoire en (i) réduisant le nombre de
plaquettes; et (i) augmentant les taux de thrombine — antithrombine (430).

De plus, TiO, est un blanchissant efficace utilisé comme pigment dans de nombreux
produits médicaux et industriels. Il permet d’avoir une couleur trés blanche dans la pate de
dentifrice.

Des études récentes indiquent que l'utilisation de NPs de TiO; peut avoir des effets toxiques
(498-500). De plus, Geraets ef al. ont démontré que chez le rat, lorsque I'exposition orale était
répétée, les NPs de TiO; peuvent s'accumuler dans les tissus (501). Rompelbetg ef a/., en utilisant
des méthodes analytiques, ont conclus que le dentifrice (chez les jeunes enfants uniquement) est le
produit qui contribue le plus a I'apport de TiO,, mais ils n'ont pas tiré de conclusion concernant le
risque pour la santé générale (502). Dans une revue, Baranowska-Wojcik e a/. ont expliqué que les
NPs de TiO: a petites doses régulieres peuvent agir sur la muqueuse intestinale, le cceur, le cerveau
et d'autres organes internes, ce qui peut augmenter le risque de développer des maladies

systémiques ou des tumeurs (503).

2.2.8 Oxvde de cuivre

Contrairement aux oxydes métalliques précédemment décrits, peu d'études existent
concernant le cuivre ou l'oxyde de cuivre.

Les NPs de CuO ont démontré des activités antibactériennes (504) et antifongiques (505).
Une relation inverse entre la taille des NPs de CuO et l'activité antibactérienne a été établie i vitro
(504). La plus grande activité bactéricide a été obtenue pour des NPs de cuivre allantde 1 a 10 nm.
En suspension, les NPs de CuO ont démontré leur capacité a lutter contre toute une gamme
d'especes bactériennes. Cependant, par rapport a l'argent, les NPs de CuO ont une activité
bactéricide plus faible (506). Les NPs de CuO et les NPs de CuO ont une activité antibactérienne
similaire (507). Le CuO a démontré une activité antibactérienne différente contre plusieurs especes

a Gram négatif et a Gram positif telles que P. aeruginosa, S. aurens résistant a la méthicilline (SARM),
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Staphylococcus epidermidis et E. coli (507). Amiri ef al. ont démontré que les NPs de CuO avaient un
effet antimicrobien élevé contre les agents bactériens de la carie dentaire examinés (S. mutans,
Lactobacillus acidophilus et Lactobacillus casei), et un effet plus faible sur trois espéces de candida (C.

albicans, Candida krusez, et Candida glabrata) (508).

2.2.9  Ferumoxytol

Les NPs de ferumoxytol peuvent perturber les biofilms oraux et éviter les 1ésions carieuses
via une activité intrinseque de type peroxydase. Les NPs de ferumoxytol pénetrent dans le biofilm,
se lient aux bactéries et produisent des radicaux libres a partir de peroxyde d'hydrogene, provoquant
la mott 7n situ des bactéries car la membrane cellulaire est perturbée et la matrice de la substance
polymere extracellulaire est dégradée. Associé a de faibles concentrations de H,O», le ferumoxytol
inhibe l'accumulation de biofilm sur les dents naturelles et évite les dommages acides aux tissus
minéralisés dans les modeles de biofilm ex vzvo (509). In vivo, dans un modéle de rongeur atteint
d'une maladie carieuse, un traitement oral topique comprenant du ferumoxytol et du H.O, a freiné
le développement des caries dentaires, évitant l'apparition de caries dentaires séveres. Un dentifrice
et un bain de bouche contenant des NPs de ferumoxytol pourraient étre un traitement topique

efficace des maladies bucco-dentaires induites par le biofilm (509).

2.2.10 Scutellaria baicalensis

En médecine traditionnelle chinoise, Scutellaria baicalensis est généralement prescrit pour
traiter les maladies infectieuses et inflammatoires (510). Il est utilisé pour gérer la MP (511). Son
action anti-inflammatoire, antioxydante et immunomodulatrice est due a la présence de baicaline,
un composé flavonoide (512,513). Scutellaria baicalensis a été chargé dans des NPs magnétiques
(415,514) et des NPs de chitosan (515). Ces études ont démontré que la charge de Seutellaria
batcalensis sur les NPs augmentait le pourcentage d'administration de médicaments.

Leung ef al. ont analysé 'activité antibactérienne du mélange de NPs de Seusellaria baicalensis
et de NPs de CHX (ratio 9: 1 (w / w)) sur les bactéries planctoniques et les biofilms. Le mélange
était efficace sur des biofilms mono-especes d"A. Actinomycetemcomitans, F. nucleatum, S. sobrinus et S.
mutans a 24 h. 11 était également actif contre les biofilms composés de plusieurs especes telles que
A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis, F. nucleatum et S. mutans a 24 h. L'auteur a clairement montré

une action synergique antibactérienne des NPs mixtes sur les biofilms bactériens oraux habituels,
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qui peut étre initiée comme un nouveau facteur antimicrobien pour les soins bucco-dentaires

cliniques (516).

2.2.11 Propolis

La propolis est un produit naturel qui a suscité un intérét accru en raison de son activité
antimicrobienne contre un grand nombre de micro-organismes pathogeénes. La propolis (Apis
mellifera) est un produit naturel dur, résineux et non toxique provenant de plantes ayant déja été
utilisé comme un complément alimentaire (517). Ce produit naturel présente un large éventail
d'activités biologiques, notamment : antibactérien, antiviral, fongicide, anti-inflammatoire,
antioxydant, hépato protecteur, piégeur des radicaux libres, immunomodulateur et activité
antidiabétique (518,519). De plus, il améliore les parametres microbiologiques et cliniques des tissus
parodontaux (520,521).

Bien que la composition chimique de la propolis dépende de son origine (522), elle contient
plus de 230 composants, essentiellement des substances bénéfiques, dont : des flavonoides, des
acides cinnamiques et leurs esters, de l'acide caféique et l'ester phényléthylique de 'acide caféique
qui agissent probablement sur la membrane microbienne ou la surface de la paroi cellulaire, causant
des dommages structurels et fonctionnels (523,524). Les extraits éthanoliques de propolis ont
montré un effet inhibiteur contre la croissance et I'adhérence de S. mutans (525) et un effet inhibiteur
comparable au celui de la CHX pour Lactobacilli, P. intermedia, P. gingivalis, A. israelii, et C. albicans
(526). Les résultats d’une étude menée par Nakajima et al., portant sur 'impact de la propolis
brésilienne sur les troubles du métabolisme du glucose et des lipides dans la parodontite
expérimentale chez la souris, suggerent que I'administration de propolis peut étre efficace pour
supprimer les changements métaboliques induits par les bactéries parodontopathogenes qui
augmentent le risque de diverses maladies systémiques (527). Dans leur essai clinique randomisé,
El-Sharkawy e al. ont comparé le détartrage et le surfagage radiculaire avec un placebo ou le
détartrage et le surfacage radiculaire combiné a un schéma de 6 mois de 400 mg de propolis orale
une fois par jour chez des patients atteints de diabete mellitus de type 2 et de parodontite chronique
de longue date. Apres le traitement, les parametres parodontaux de la parodontite chronique ont
été significativement améliorés dans les deux groupes. Le groupe propolis a montré une réduction
de la profondeur de sondage parodontal et un gain de niveau d'attachement clinique
significativement plus élevés que le groupe témoin apres 3 et 6 mois (528). Dans une récente étude,
Yoshimasu e a/. ont étudié de manicre approfondie les activités antibactériennes des extraits

éthanoliques de propolis et des composés dérivés des extraits éthanoliques de propolis envers P.
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gingivalis. Les tests réalisés ont montré que P. gingivalis a un niveau de sensibilité plus élevé que des
micro-organismes commensaux oraux tels que les streptocoques. L’activité antibactérienne des
extraits éthanoliques de propolis vis-a-vis P. gingivalis s'est maintenue méme aprés un traitement
thermique intensif, démontrant un haut niveau de stabilité thermique (529).

Une étude réalisée par Pereira ¢f al. a montré des preuves de l'efficacité d'un bain de bouche
sans alcool contenant 5% de propolis verte brésilienne dans le contréle de la plaque dentaire et de
la gingivite, suggérant que ce bain de bouche peut avoir un usage thérapeutique et préventif dans

le contréle des MP (17).

2.2.12 Robinia pseudoacacia L.

Robinia psendoacacia 1. ou le Robinier faux-acacia ou Acacia appartient a la famille des
Fabaceae (Fabacées). 11 est communément connu comme black locust, le criquet noir, sur son
territoire d'origine. Ce taxon, originaire d'Amérique du Nord, est largement distribué en Europe,
en Turquie, en Chine, en Afrique du Sud, en Argentine, au Chili et dans les régions cotieres
australiennes (530). La composition chimique de R. psexdoacacia 1.. contient des flavonoides, y
compris la robinine (kaempférol 3-O-robinoside-7-O-rhamnoside), l'acacétine-7-O-rutoside,
l'apigénine, la diosmétine, la lutéoline, le secundiflorol, le mucronulatol, I'isomucronulatol et
l'isovestitol, qui sont des molécules d'importance pharmaceutique (531).

L’étude menée par Patra ef al. (2015) a permis de tester I'activité antibactérienne des extraits
de la plante Robinia psendoacacia sur deux bactéries pathogenes orales que sont P. gingivalis et S. mutans,
et sur une bactérie témoin non pathogene (souche E. /i DH5x). E. coli est une bactérie résidente
des organismes a sang chaud et aucun effet antibactérien significatif n’a été observé pour cette
bactérie (532). A I'inverse, l'extrait brut de cette plante était actif contre P. gingivalis et S. mutans mais
aucun des composés identifiés n’avait a lui seul une activité¢ antibactérienne contre ces deux
bactéries. A I'inverse, Ferrazzano ef al. (2013) n’ont pas mis en évidence d’activité antibactérienne
contre les pathogenes oraux (533). Cependant, la présence de plusieurs composés bioactifs dans la
plante de R. pseudoacacia a également été démontrée (534). Les résultats de I’étude réalisée par Patra
et al. contribuent a la recherche de nouveaux médicaments antibactériens naturels et d’ingrédients
actifs contre diverses maladies bucco-dentaires sans affecter la microflore normale de la cavité

buccale (532).
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2.2.13 Salvadora Persica

Lutilisation de la plante Salvadora persica (miswak) est associée a une diminution du nombre
de bactéries orales et de I'indice de plaque (535). Historiquement, elle a été utilisée sous diverses
formes, telles que des batonnets a macher, sous forme d’extrait et également en tant que dentifrice.
Salvadora persica est toujours utilisée a I'échelle mondiale (536). Les batonnets a macher de Salvadora
persica sont le premier outil de nettoyage des dents connu de I'histoire, et leur utilisation remonte a
3500 avant notre ¢re (537). Les batonnets de miswak, dérivés de I'espece végétale Salvadora persica
qui appartient a la famille des Salvadoraceae, sont utilisés par la majorité des personnes qui n'ont pas
les moyens d'acheter de brosse a dents ni de dentifrice, principalement dans les zones rurales des
pays en développement. Le sens conventionnel du mot miswak est « batonnet utilisé pour nettoyer
les dents et les gencives » (538). Plusieurs études ont rapporté les effets antibactériens du miswak
sous forme de batonnets a macher ou bien intégré dans du dentiftrice, sur les bactéries cariogenes
et les agents pathogenes parodontaux, ainsi que l'action inhibitrice sur la formation de la plaque
dentaire (538-540). Un essai randomisé en double aveugle chez 72 sujets souffrant de gingivite
modérée a montré qu'il y avait une réduction significative de l'indice de plaque, de l'indice gingival
et de l'indice de saignement a la suite de l'utilisation d’une gomme a macher a I'extrait de Salvadora
persica (541). Sofrata ef al. ont suggéré que l'isothiocyanate de benzyle est le principal composant
antibactérien des batonnets a macher de la racine de Salvadora persica avec une activité de destruction
élevée contre les agents pathogenes parodontaux .A. actinonzycetemcomitans et P. gingivalis (542).

Lactivité antioxydante de miswak se caractérise principalement par la présence de deux
tocophérols dominants, y-tocophérol et a-tocophérol, dans les graines de Salvadora persica. D’autres
antioxydants sont aussi présents tels que le A5-avénastérol, le béta-sitostérol, le campestérol et le
stigmastérol (543). Cette capacité antioxydante a également été attribuée a la présence d'enzymes
antioxydantes : de la peroxydase, de la catalase et de la polyphénol oxydase. De par les actions
synergiques des composés antioxydants et des enzymes antioxydantes mais aussi de par P'action
mécanique, le batonnet a macher de miswak est donc tres intéressant pour le brossage des dents et

I'hygiene buccale (544).

2.2.14 Extrait de feuille de papayer

Carica papaya (CP), communément appelé papayer, appartient a la famille des Caricaceae
(Caricacées). 1l s’agit d’une plante a fleurs, omniprésente dans les tropiques, avec un fruit
comestible. Originaire du Mexique et d'Amérique du Sud, le papayer a prospéré aprés son

introduction dans les pays d'Asie du Sud et du Sud-Est (545).

90



De nombreuses études ont découvert plusieurs activités des feuilles de CP liées a quelques
métabolites identifiés tels que les acides aminés, les acides gras, les sucres et les acides organiques
(546,547). Elles sont une source riche d'a-tocophérol, d'acide ascorbique, de flavonoides, de
composés phénoliques, de glycosides cyanogenes et de glucosinolates (548). Une analyse des
métabolites de 'extrait aqueux des feuilles de CP menée par Anjum e a/. a montré un niveau élevé
de flavonoides et de composés phénoliques (549). Les données ont montré que la teneur totale en
flavonoides et la teneur en composés phénoliques étaient plus élevées par rapport a I'analyse
précédente de Vuonga ez al. (550). Les activités observées sont probablement liées aux terpenes,
qui se sont révélés avoir une activité antibactérienne (551) et une activité antifongique (552). Une
autre possibilité est la grande famille de composés phénoliques qui peuvent avoir une activité
antioxydante (553—550), une activité antitumorale (554,557), une activité antivirale (553) ou une
activité immunomodulatrice et antithrombocytopénique (549,558). L'activité anti-inflammatoire de
Carica papaya déctrite par Erlund e al. est liée a la quercétine, 'hespéritine et la naringénine présentes
dans les feuilles de cette plante (559). De plus, une activité antimicrobienne a également été signalée,
incluant trois especes de Candida et des bactéries a Gram positif et a Gram négatif (560,561).
L'extrait de feuille de CP a récemment suscité un intérét dans le traitement de la dengue, en
particulier sur les réseaux sociaux, et a montré une prescription croissante hors AMM (Autorisation
de Mise sur le Marché) dans le traitement de la maladie (545). Or, les preuves cliniques actuelles
sur les effets bénéfiques de I'extrait de feuille de CP dans le traitement de la dengue sont limitées
et reposent sur quelques essais de qualité faible a modérée. Des améliorations du nombre de
plaquettes et une réduction de la durée d'hospitalisation ont été démontrées. En revanche la
présence de lacunes méthodologiques importantes dans de nombreuses études rend difficile la
formulation de recommandations claires. L'utilisation systématique d'extrait de feuille de CP pour
le traitement de la dengue ne peut pas étre recommandée sur la base des données disponibles

actuellement (545).

Comme nous venons de le décrire, 'action chimique et 'action mécanique vont permettre
de lutter contre I'installation d’'un microbiote orale dysbiotique et donc contre la MP. Comme le
processus de la MP s’initie depuis I’EI et qu’un microbiote interdentaire dysbiotique est observé
chez le jeune adulte indemne de MP, nous avons donc ciblé notre recherche sur ’EI de jeunes
adultes sains et nous avons ¢tudié 'impact sur 'inflammation interdentaire (i) de 'action chimique
via P'utilisation d’un dentifrice/bain de bouche contenant de I'extrait de fleur de papayer et (ii) de

I’action mécanique v/ I'utilisation de BIDs.
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RESULTATS DES ETUDES CLINIQUES
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1 Efficacité des brossettes interdentaires calibrées sur la réduction
du saignement: Un essai contr6lé randomisé de 3 mois

(ARTICLE 1)

L’article « Efficacy of interdental calibrated brushes on bleeding reduction in adults: a 3-month
randomized controlled clinical trial » a été publié le 29 Septembre 2016 dans la revue European
Journal of Oral Sciences.

L’objectif de cette étude randomisée en groupes paralleles en simple aveugle porte sur l'effet
des BIDs dans la réduction des saignements interproximaux chez des adultes sans MP agés de 18
a 25 ans.

Les 46 sujets inclus ont été randomisés en 2 groupes. Le premier groupe témoin se brossait
les dents deux fois par jour de leur manicre habituelle avec un dentifrice contenant du fluorure
approuvé par I'Association Dentaire Américaine et une brosse a dents a brins souples, alors que le
deuxieme groupe test se brossait les dents deux fois par joutr de leur maniére habituelle, suivi d'un
brossage interdentaire une fois par jour, le soir, avec une BID calibrée a ’'EI grace a une sonde
colorimétrique.

Lors de linclusion, aucune différence statistiquement significative entre les deux groupes
concernant I'age, le sexe, le risque de saignement au sondage parodontal et la consommation de
tabac n’a été observée entre les deux groupes.

Afin d’examiner 'inflammation gingivale, le saignement interdentaire a été évalué lors de
I'inclusion (TO) puis a 1 semaine (T1), 1 mois (T2) et 3 mois (I3). Pour cela, une sonde
colorimétrique calibrée a été utilisée dans tous les Els pour déterminer la taille approprié¢e de la
BID requise, ensuite la BID de la taille correspondante a été introduite (aller-retour) dans I'EI et la
présence ou 'absence de saignement a été enregistrée 30 secondes apres cette introduction (BOIB
— Bleeding on Interdental Brushing).

A'TO0, le pourcentage de sites de saignement était de 34,8% dans le groupe témoin et de 35,9%
dans le groupe test (P = 0,88). Durant la période T0O a T3, 'évolution du pourcentage de sites de
saignement n'était pas significative dans le groupe témoin (34,8% a TO et 37,6% a T3 ; P = 0,10).
Dans le groupe test, la fréquence des sites de saignement est passée de 35,9% a TO a 14,6% a T1,
210,9% a T2 et a 10,4% a T3 (P = 0,008). La fraction préventive était de 46% a T1, 64% a T2 et
72% a T3. Une réduction plus importante des saignements a été observée dans les sites antérieurs
par rapport aux sites postérieurs (80% contre 69%, respectivement).

Cette étude montre que l'utilisation quotidienne de BIDs calibrées réduit les saignements
interdentaires chez les jeunes adultes. Ainsi, le nettoyage interdentaire est un moyen efficace pour

maintenir et / ou atteindre une santé bucco-dentaire optimale.
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This study investigated the effect of interdental brushes on the reduction of inter-
proximal bleeding in adults without periodontal disease. Forty-six adults were
enrolled in a 3-month, observer-blinded, parallel-group randomized control trial.
The test group used a standard manual toothbrush twice daily and an interdental
brush daily. The control group used a standard manual toothbrush. At each visit, a
calibrated colorimetric probe was used in all interdental spaces to determine the
appropriate size of the interdental brush required, the brush of the corresponding
size was introduced into the interproximal space, and the presence of bleeding was
recorded. The outcome was the frequency of bleeding after application of the
appropriate interdental brush. All participants were evaluated 1 wk, 1 month, and
3 months after the baseline visit. The overall preventive fraction with respect to
bleeding frequency was 46% at 1 wk and 72% at 3 months. More bleeding reduc-
tion was observed in anterior sites than in posterior sites (80% vs. 69%, respec-
tively). Participants with low baseline bleeding frequency presented with less
bleeding (OR = 2.3). This study shows that daily use of calibrated interdental
brushes reduces interdental bleeding. These findings may support interdental clean-
ing as an effective means to help individuals maintain and/or achieve optimal oral
health.
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Disruption of the oral biofilm in interproximal sites by
mechanical methods remains one of the best options
for preventing periodontal disease (1). Well-designed
randomized control trials (RCTs) are required to pro-
vide evidence supporting the clinical practice of the
new hypothesis that interdental cleaning should become
an established part of daily oral hygiene for the reduc-
tion of interproximal plaque in all populations. Origi-
nally, dental professionals recommended that patients
with large embrasure spaces between their teeth should
use interdental brushes (IDBs) (2, 3), mainly to prevent
periodontal destruction. However, with the availability
of a greater range of IDBs calibrated in size and cross-
sectional diameter, IDBs have become a potentially
suitable alternative to dental floss for healthy patients
who have interdental papillae that fill the interdental
space (4, 5).

Oral hygiene instruction (OHI), which includes
instruction in toothbrushing and interdental cleaning, is
effective in disturbing oral biofilm and preventing peri-
odontal diseases, such as gingivitis and periodontitis

(6). Studies have evaluated the effect of OHI on clinical
and immunological parameters and on the microbiolog-
ical profiles of periodontal maintenance participants,
but no studies have evaluated its role in the manage-
ment of gingivitis (7). It is unclear whether the daily
use of IDBs is effective (3) because only low-quality
evidence for IDB-related gingivitis reduction exists. The
effectiveness of interdental/interspace brushes in addi-
tion to standard toothbrushes is not supported by clini-
cal investigations. However, there are conflicting study
results regarding the efficacy of IDBs in reducing the
clinical parameters of gingival inflammation (8). There
is also a lack of consensus regarding whether IDBs are
only suitable for patients with moderate to severe
attachment loss and open embrasures or are also a suit-
able aid for preventing gingivitis in healthy patients
who have sufficient interdental space to accommodate
them (9, 10).

The purpose of this study was to determine whether
mechanical cleaning with IDBs, combined with the use
of a manual toothbrush, is more effective than
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mechanical cleaning with a manual toothbrush alone in
reducing interproximal bleeding in the gums of adults
with gingivitis.

The study hypothesis was that the IDB is an effective
alternative for reducing bleeding in the gums of individ-
uals with gingivitis, allowing them to maintain and/or
achieve optimal oral health and encouraging daily
home use of IDBs.

Material and methods

The guidelines of the CONSORT Statement were followed
in this clinical trial (11). The protocol was declared of
public interest by the National Ethics Committee and was
approved by the National Commission of Informatics and
Liberties, France. It was performed in accordance with the
Code of Ethics established by the Declaration of Helsinki.
The study was performed according to the guidelines of
Good Clinical Practice. Before participation, all partici-
pants received full oral and written information on the
study aims and signed a written consent form.

The workflow design, summarized in Fig. 1, was a
3-month, observer-blinded, single-centre, stratified, paral-
lel-group, RCT with patients allocated (1:1) to the follow-
ing two groups: test group (manual toothbrush and
interdental calibrated brushes); and control group (manual
toothbrush).

Forty-six Caucasian adults, diagnosed as periodontally
healthy, were recruited between September 2014 and
December 2014 from a pool of first-time volunteers who
were referred to the Department of Public Health of the
Faculty of Oral Medicine at the University of Lyon
(UCBL), France. Participants were included if they: (i)
were 18-25 yr of age; (i) had at least 20 natural record-
able teeth, including third molars; (iii) had no signs of
clinical periodontitis; (iv) had no significant dental anoma-
lies or prosthetic restorations or interproximal caries;

Assessed for eligibility (n = 52)

Subjects excluded (n = 6)
- Not fulfill inclusion criteria (n =4)
- Declined to participate (n =2)

Selected (n=46)

Randomized (n = 46)

Allocated to test group Allocated to control group
manual toothbrush + IDB (n = 23) (manual toothbrush only (n = 23)

| |
Potential sites Potential sites
(n=690) (n=690)
Sites excluded Sites excluded

- Diastema (n=15)
- Lack tooth (n =77)
- No space (n=30)

- Diastema (n = 15)
- Lack tooth (n = 86)
- No space (n=49)

Sites available
(n=540)

Sites available
(n=568)

Fig. 1. Flow chart of the study design. IDB, interdental
brush.

(v) reported brushing teeth at least twice per day; (vi) had
no health condition that required antibiotic prophylaxis
before interproximal probing; (vii) had IDB dexterity; and
(viii) lacked experience with interdental cleaning and were
willing to undergo four study visits.

Exclusion criteria comprised: (i) teeth missing as a result
of periodontal disease; (ii) any other concomitant systemic
disorder; (iii) diseases affecting the immune system; (iv)
receiving medication, such as anti-platelet or anti-coagu-
lant agents; (v) pregnancy or breastfeeding; (vi) profes-
sional prophylaxis within 4 wk before the baseline
examination; (vii) history of periodontal disease or treat-
ment; (viii) use of over-the-counter mouthwash; and/or
(ix) undergoing a course of dental or orthodontic treat-
ment. The use of antibiotics during the study period led to
exclusion.

All participants met the criteria described by the Ameri-
can Academy of Periodontology (12), with some modifica-
tions (13). The healthy participants presented <10% of
sites with bleeding on probing (BOP) after 30 s and/or
overt gingival redness, and had no pocket depth of >3 mm
and no clinical attachment loss of >2 mm.

Procedure

Calculation of sample size (sites) was performed using
Sample Power 2.0 (SPSS, Chicago, IL, USA). In the
absence of exact values provided by theory or experience
in this specific area, the t-test for independent groups was
used to detect a power of 80% and 5% alpha error for an
estimated Cohen’s d of 0.5 — a medium effect size accord-
ing to Cohen’s scale (14) — in bleeding after IDB use. We
needed 128 a-priori sites (64 test and 64 control). After
considering a design effect (owing to sites being clustered
within participants) of 5.0 (estimated from 20 pilot partici-
pants from this study) in estimating the bleeding percent-
age, the sample size increased to 640 sites (=128 x 5).
Furthermore, after considering an estimated 70% of the
sites available for analysis (i.e. 30% would be excluded
owing to lack of space to introduce the IDB, the presence
of diastema or the lack of teeth), the sample size increases
to 914 sites (=640/0.70). Considering 30 sites per partici-
pant, this results in a minimum sample size of 31 partici-
pants (i.e. approximately 16 participants per group).

To achieve the same sample size in both groups and
simultaneously satisfy the randomization procedure to
achieve balanced groups with respect to the most relevant
variables (sex and baseline bleeding), a stratified (two
levels for sex and two levels for baseline bleeding) block
randomization (computer-assisted) method was used. Base-
line bleeding was defined as the percentage of bleeding
sites, per participant, as follows: a high level of bleeding if
the participant had >30% bleeding sites; and a low level of
bleeding if the participant had <30% bleeding sites. Each
participant was identified using a code. An allocation
schedule was generated by computer by an independent
assistant not involved in the study.

At baseline, the prescreened participants referred to the
clinic for baseline examinations (gingivitis, periodontal
conditions, and bleeding) had refrained from oral hygiene
for at least 8 h but no more than 18 h. A colorimetric
probe (IAP Curaprox; Curaden, Kriens, Switzerland) was
used to evaluate the diameter of the interproximal spaces,
except those between the second and third molars (15), in
order to determine the appropriate size of the IDB for
each site. After the baseline oral examinations and
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assessments of other inclusion/exclusion criteria, qualifying
participants were randomly assigned to one of two groups.
Participants randomized to the control group brushed
twice daily in their usual manner with an American Dental
Association (ADA)-approved fluoride toothpaste and a
soft-bristle toothbrush. Participants randomized to the
active treatment group brushed twice daily in their usual
manner, followed by interdental brushing once daily in the
evening with their IDB formulation determined during the
baseline examination with the colorimetric probe.

Participants in the test group received a manual soft-bris-
tle toothbrush, an ADA-approved fluoride-containing den-
tifrice, and a pack of IDBs of different sizes (Curaprox CPS;
Curaden). The first use of the product was conducted under
the supervision of study personnel, following instruction of
IDB use by a qualified public health professor. The instruc-
tion comprised verbal instructions on interdental brushing
supported by practical demonstration on a plastic model.
No further oral-hygiene instructions were provided. All
other brushings were unsupervised, and the participants
were required to maintain a diary card. Participants were
instructed to mark the box corresponding to the current
date on the diary card every evening after performing their
interdental brushing to ensure that brushing was performed
every day. Participants in the control group received an
ADA-approved fluoride-containing dentifrice and a soft-
bristle toothbrush at their baseline visit. No other oral-
hygiene procedures were permitted, including teeth cleaning
and dental procedures. At baseline (T0), and at 1-wk (T1),
I-month (42 d) (T2), and 3-month (T3) visits, participants
had brushed or used their IDBs at least 8 h previously but
no more than 18 h previously. Two examiners collected the
data at TO, T1, T2, and T3, and were blinded to the partici-
pant group allocation, which was assigned by an assistant
not involved in the examination.

All participants were instructed in the modified Bass
technique and were instructed to use a manual, compact-
tuft, soft-bristle toothbrush, twice a day. Participants in
the test group were instructed with the appropriate IDB
sizes determined at baseline and to introduce the cali-
brated IDBs once per day using different sizes for different
sites.

At each visit during the evaluation period, the colori-
metric probe was used in all interdental spaces for all par-
ticipants in both groups. The procedure consists of
introducing the colorimetric probe into the vestibular
interdental space, inserting it fully, and then noting the
colour that appears in the interdental space on the vestibu-
lar side. This colour corresponds to the colour of the IDB
that is most suitable for the space in question. The prob-
ing protocol was always the same, starting in the 16-17
interdental space and finishing in the 46-47 interdental
space. Information concerning the IDB diameter for each
interdental space was recorded in a chart, and a copy was
given to the participant. After horizontal probing, the cor-
responding brush was introduced into the interproximal
space, and the presence of bleeding was observed. The
pressure applied by a horizontal brush in the interdental
area should be firm and continuous until reaching maxi-
mum compression with minimal discomfort to the patient.
A visual analogue scale (VAS) was used to estimate the
correlation between the patient’s discomfort perception
and the interproximal pressure (0 = no pain, 10 = unbear-
able pain) (16). The pressure used to place the IDB was
approximately 50-100 N ecm 2 (0.20-0.40 gram-force), and
80% of participants were assigned a VAS score of <I.

Interdental brushing and bleeding 3

The IDBs used are from the CPS range of Curaprox
(Curaden) products. This pack comprises five cylindrical
IDBs with the following characteristics: a colour code
related to the size of the brush; an access diameter defined
by the gauge of the Cural (Curaden) wire core used to stif-
fen the IDB; and an effective cleaning diameter defined by
the length of the synthetic bristles covering the working
part of the device.

Two experienced examiners with graduate training in
periodontics were trained beforehand in the use of the
IAP Curaprox colorimetric probe (Curaden) and had
obtained a minimum kappa value of 0.82 compared with
the gold standard examiner (excellent agreement accord-
ing to the Lanpis & KocH scale (17). These examiners
were trained in the use of the CPS Curaprox IDBs in a
single cleaning movement, comprising three stages: (i)
place an IDB at the point where the interdental gap
begins, tilt the tip at an angle to the centreline of the
teeth, and push it in gently at the correct angle as far
as the centre of the teeth; (ii) without putting any more
pressure on the brush, hold the handle at 90° to the
teeth; and (iii) push the brush through with care and
then pull it out. The VAS was used (16). Examiners
were blinded to each other, and the two observations
were collected at an interval of at least 15 min. The
kappa statistic for the reproducibility of the pressure
was 0.76 (95% CI: 0.14-1.38; P = 0.02).

Measures

The Bleeding on Interdental Brushing Index (BOIB) was
recorded, as was the bleeding response to the horizontal
pressure applied in the interdental area by a calibrated
IDB (18). After 30 s, bleeding at each gingival unit was
recorded according to the following scale: 0, absence of
bleeding after 30 s; and 1, bleeding after 30 s (19).

Statistical analysis

SPSS Windows 20.0 (IBM, Chicago, IL, USA) was used
for the descriptive statistics (mean values with SD and
percentages) and for the analytical statistics (P-value cal-
culation) in those analyses in which the patient was the
unit of analysis. SUDAAN 7.5 (RTI International,
Research Triangle Park, NC, USA) was used for the
analytical statistics (P-value calculation) in those analy-
ses in which the interproximal site was the unit of anal-
ysis to adjust for clustering (multiple sites within the
patients). The output variable is the interproximal bleed-
ing after IDB use at the interproximal site level. The
statistical methods are indicated in the Table footnotes.

Results

All 46 randomized participants completed the study.
The baseline characteristics of the intervention and con-
trol groups are presented in Table 1. The groups were
broadly similar in terms of the principal variables at
baseline, suggesting a high level of homogeneity
between these two groups.

Table 2 shows the evolution of bleeding during the
trial period. At TO, the percentage of bleeding sites was
34.8% in the control group and 35.9% in the test
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group (P = 0.88). During T0-T3, the evolution of the
percentage of bleeding sites was not significant in the
control group (34.8% at TO and 37.6% at T3;

Table 1

Baseline characteristics of trial participants according to study
groups (n = 46)

Control Test
Variable (n=23) (n=23) P
Sex
Male 16 (69.6) 14 (60.9) 0.757*
Female 7 (30.4) 9 (39.1)
Age (yrs) 22.8 + 3.8 220 £ 1.8 0.409"
Bleeding risk*
High 12 (52.2) 10 (43.5) 0.768*
Low 11 (47.8) 13 (56.5)
Smoker
Yes 8 (34.8) 4(17.4) 0.314*
No 15 (65.2) 19 (82.6)

Values are given as n (%) or mean + SD.

*Chi-square, with Yates’ correction.

Student’s t-test.

*High if >30% bleeding sites, and low if <30% bleeding sites.

P =0.10). In the test group, the frequency of bleeding
sites decreased from 35.9% at TO to 14.6% at TI, to
10.9% at T2, and to 10.4% at T3 (P = 0.008). The pre-
ventive fraction (PF) was 46% at T1, 64% at T2, and
72% at T3.

Analysis of the PF according to localization (ante-
rior sites or posterior sites) showed better effective-
ness results for anterior sites. The PF values in
anterior sites were 80% and 69% in the posterior
sites at 3 months.

Table 3 shows the results of multilevel logistic
regression analysis of the associations between candi-
date predictor variables and the presence of bleeding
in a site after 3 months of interdental brushing. The
OR for the presence of bleeding in the control group
was 4.3. The interdental brushing had poorer results
in participants with high baseline bleeding than in
participants with low baseline bleeding (OR = 2.3).
The odds of bleeding were higher in posterior sites
than in anterior sites (OR = 2.2). Finally, we found
an inverse relationship between the diameter of the
IDB and the presence of bleeding: a larger diameter
was associated with a smaller amount of bleeding.

Table 2

Bleeding frequency, according to study time point, for sites (in anterior and posterior regions)
in participants in test (n = 23) and control (n = 23) groups

Control Test % Difference®
Comparison (effectiveness)
Zone and study time point n (sites)* % + SE' n (sites) % + SE (P)* (95% Cn)t
Anterior
TO (Baseline) 170 28.2 + 6.2 188 28.7 + 6.4 0.956
T1 (+1 wk from T0) 170 17.6 £ 6.1 188 10.6 + 3.8 0.335
T2 (+1 month from T0) 170 28.8 + 6.4 188 8.0 + 3.0 0.005 72 (48-96)
T3 (+3 months from T0) 170 29.4 + 6.4 188 59429 0.001 80 (59-100)
Global P* 0.057 0.019
Pairwise comparison** TO # T1, T2, T3
Posterior
TO (Baseline) 370 37.8 + 4.9 380 39.5+ 6.5 0.841
T1 (+1 wk from T0) 370 31.1 + 4.7 380 16.6 + 4.2 0.026 47 (15-78)
T2 (+1 month from T0) 370 30.8 + 4.8 380 12.4 + 3.0 0.002 60 (37-83)
T3 (+3 months from TO) 370 414 £ 6.2 380 126 £ 5.3 0.001 69 (43-96)
Global P 0.227 0.007
Pairwise comparison TO # T1, T2, T3
Anterior + Posterior
TO (Baseline) 540 348 + 4.5 568 359 + 6.2 0.886
T1 (+1 wk from T0) 540 26.9 + 4.1 568 14.6 + 3.6 0.028 46 (15-76)
T2 (+1 month from T0) 540 30.2 + 4.7 568 109 + 2.5 <0.001 64 (44-84)
T3 (+3 months from T0) 540 37.6 £ 5.8 568 104 + 4.2 <0.001 72 (49-96)
Global P 0.102 0.008

Pairwise comparison TO # T1, T2, T3

*Effective sample size for each estimation. For example, the first number value (n = 170) is obtained from the following calculation: 23
control patients x 10 anterior sites/patient = 230 sites, minus sites with diastemas (n = 12), lack of tooth (n = 7) or with no space to intro-
duce the interproximal brush along the follow-up (n = 41), gives effective sample = 170 sites (=230 minus 12 minus 7 minus 41).

Standard errors (SEs) corrected for complex sampling (multiple sites within the mouth), using the DESCRIPT procedure in SUDAAN
7.0.

*Values of P corrected for complex sampling (multiple sites within the mouth), using chi-square analysis (CROSSTAB procedure in
SUDAAN 7.0).

SPer cent difference between control (C) and test (7) subjects = {[(%C— %T)/%C] x 100}.

195% CI = % = 1.96 SE, where the standard error (SE) is calculated, after correction for multiple sites within the mouth (using the
DESCRIPT procedure in SUDAAN 7.0), according to DUBEY et al. (14).

**When the global P-value is significant, paired comparisons were performed using chi-square analysis, corrected for complex sampling;
the symbol ‘#’ indicates significantly (P < 0.05) different groups.
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Table 3

Multivariate associations* between studied variables and
bleeding at 3 months after interproximal brushing
(n = 1,108" sites from 46 subjects)

Variable n OR (95% CI) P

Participant-level variables
Group
Control (no interproximal 540
brushing)
Test (interproximal brushing) 568 1
Baseline bleeding risk

4.3 (1.6-12.1) 0.006

High 526 2.3(0.9-5.5) 0.065
Low 582 1
Site-level variables
Zone
Posterior 750  2.2(1.5-3.3) <0.001
Anterior 358 1
Interproximal brush at 3 months
5 (1.1 mm) 112 0.0 (0.0-0.2) 0.005
4 (0.9 mm) 159 0.1 (0.0-0.5)
3 (0.8 mm) 251 0.5(0.3-1.1)
2 (0.7 mm) 405 0.6 (0.3-1.0)
1 (0.6 mm) 181 1

*Backward stepwise based on statistical significance (P > 0.15 to
exclude a variable). Initial variables included also age, sex, and
smoking status. Values of P and 95% CI were calculated using
LOGISTIC PROC in SUDAAN 7.0, to account for clustering
(multiple sites within patients).

"These data refer to 46 patients x 30 sites/patient = 1,380 sites;
sites were excluded owing to presence of diasthema (n = 21), lack
of tooth (n = 163), or lack of space to introduce the interproximal
brush during the follow up (n = 80); thus, available sites for this
table = 1,167.

Discussion

To the best of our knowledge, the present study is the
first randomized clinical trial based on the CONSORT
statement (11, 20) that describes the efficiency of inter-
dental calibrated brushes on interproximal bleeding in
healthy periodontal adults.

The first objective of our study was to examine
whether CPS interdental calibrated brushes are effective
in reducing the frequency of interproximal bleeding
when used with regular toothbrushing. A potential limi-
tation of this study was the absence of a group using
dental floss or other IDBs. In the literature, the quality
of the only published study comparing toothbrushing
plus interdental brushing with toothbrushing alone is
considered low (3). Only one study, which had a high
risk of bias, has compared interdental brushing and
toothbrushing with toothbrushing alone (21). There is
no agreed-upon scientific method for choosing IDBs
(5). The so-called reference technique is the empirical
subjective method in everyday use. This technique con-
sists of testing the various IDBs in order of increasing
diameter. The use of colorimetric probes and interden-
tal brushing in our study was more beneficial than
interdental brushing alone and can be considered a new
technique for increasing the concordance between the
empirical choice of IDBs of different diameters and the
gold standard (5).

Interdental brushing and bleeding 5

This explanatory randomized control study provide
information on whether the intervention is effective
under optimal conditions, including strict eligibility
criteria, compliant subjects, maximum monitoring of
practitioner adherence to the study protocol, and for-
mal follow-up visits (22). With respect to such criteria,
volunteers of the Faculty of Oral Medicine University
differ from many other groups in society in a number
of ways, which has implications for the generalizability
of the results (external validity). However, the quality
of the results in an explanatory approach is not
affected.

Regarding the sampling method, there are several
important points to consider. First, the analysis is per-
formed on all interdental sites using the SUDAAN pro-
gram, which allows for adjustment of the P-values and
standard errors from clustering (i.e. multiple sites
within the mouth). Second, to achieve correct random-
ization in the two groups, balanced selection was used
in terms of sex and baseline bleeding, as described in
the Material and Methods. Therefore, the allocation
has been made without any bias. Bleeding on IBD pres-
sure was used as the dependent variable. According to
LORENZ et al., there is no doubt that indices containing
a bleeding component can successfully be used in clini-
cal trials (23). However, the reproducibility of the diag-
nosis of bleeding has been widely discussed in the
literature (24). The force applied to the IDB, the angle
of insertion, and the experience of the examiner are
cited as factors of misdiagnosis. The bleeding index can
also be influenced by the initial oral hygiene standard
of the participants (25). Therefore, participants were
stratified according to the baseline levels of bleeding to
ensure equal distribution.

The internal validity of the study was guaranteed
using a calibration process. The two examiners who
participated in data collection were previously trained
in a calibration workshop. The same examiners had
participated in a previous study using a similar proto-
col. The blinding of the examiners was guaranteed
throughout the study. None of the participants in either
group dropped out of the study, which was certainly
because of the specific characteristics of the sample.

An interesting issue is the association of bleeding
with the need for periodontal care in the medium and
long term. Gingivitis is a reversible condition associated
with bacterial biofilms; it generally resolves clinically
within approximately 1 wk after the reinstitution of
oral-hygiene procedures (26). It could be easily argued
that the natural occurrence of gingival inflammation
describes a condition whose characteristics are normally
distributed in the population (27). The reduction of gin-
givitis in the general population results in more than
merely cosmetic improvement following the reduction
of gingival bleeding. However, there is overwhelming
evidence that gingivitis is linked to periodontitis, and
the elimination of gingivitis will result in the reduction
of attachment loss in the majority of the population
(28).

Adherence to daily dental flossing is low among
patients because it requires a certain degree of dexterity
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and motivation (29); patients prefer IDBs because they
are easier to use (4, 30). Furthermore, when compared
with dental floss, IDBs are thought to be more effective
for plaque removal because the bristles fill the embra-
sure and are able to clean the invaginated areas on the
tooth and root surfaces (9). In addition, dental floss
does not reach the anatomical concavities of the proxi-
mal surfaces of premolars and molars, which renders
the flossing effort incomplete (31).

Our findings suggest a positive impact of the use
of IDBs in reducing interproximal bleeding of peri-
odontally healthy young participants. From week 1,
the observed reduction was 47% compared with the
control. At 3 months, bleeding was reduced by 71%.
No undesired side effects from using IDBs were
observed over the 3-month study period. These find-
ings need to be confirmed over a longer time period
and the intervention should be compared, in clinical
trials, with other methods of interdental brushing,
such as dental floss and dental sticks of different
kinds.

The study findings offer evidence of the effectiveness
of a programme for reducing bleeding through daily
IDB use in young adults. The attendance rate for the
intervention sessions was high because the participants
were from the Faculty of Oral Medicine. While these
results may support the feasibility of a population
approach to promoting dental health through interden-
tal brushing coaching programmes, it is still necessary
to evaluate the effectiveness of the procedure in real-life
conditions.

Conflict of interest — The authors declare that they have no con-
flicts of interest related to this study.
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2 Effet d’un dentifrice/bain de bouche contenant de P’extrait de
feuille de papayer sur le saignement gingival interdentaire : Un
essai contr6lé randomisé (ARTICLE 2)

L’article « Effect of a Toothpaste/Mouthwash Containing Carica papaya Leaf Extract on
Interdental Gingival Bleeding: A Randomized Controlled Trial » a été accepté le 23 Novembre 2018
dans la revue International Journal of Environmental Research and Public Health.

L’objectif de cette étude était de déterminer les effets anti-inflammatoires de I'extrait de feuille
de Carica papaya (CPLE) sur le saignement interdentaire chez des sujets sains agés de 18 a 26 ans.

Les 100 sujets inclus dans cette étude ont été randomisés en quatre groupes de 25 personnes
chacun. Le premier groupe (G) a utilisé un dentifrice a base d’extrait de feuille de papayer, le
deuxieme (Z) a utilisé un dentifrice contenant un systéme de 3 enzymes (amyloglucosylase, glucose
oxydase, lactoperoxydase), le troisieme groupe (G+M) a utilisé un dentifrice et un bain de bouche
a base d’extrait de feuille de papayer et le quatriecme groupe (Z+1L) a utilisé le dentifrice contenant
le systeme tri-enzymatique et un bain de bouche aux huiles essentielles. Chaque sujet inclus devait
se brosser les dents 2 fois par jour pendant 2 minutes (groupes 1 a 4) et faire un bain de bouche en
complément (groupes 3 et 4 uniquement) et ce, pendant 4 semaines.

Lors de I'inclusion, aucune différence statistiquement significative en ce qui concerne leur age
(age moyen de 23,2 = 3,0 ans), leur sexe et leurs parametres cliniques n’a été observée entre les
groupes. Les quatre groupes présentaient une bonne hygi¢ne orale avec des indices de plaques
moyens de 0,82 £ 0,19 pour le groupe G, de 0,90 £ 0,21 pour le groupe Z, de 0,87 + 0,19 pour le
groupe G+M et de 0,76 £ 0,30 pour le groupe Z+L. Les valeurs moyennes de perte d'attache
clinique (en mm) étaient de 1,45 + 0,20, 1,37 + 0,24, 1,60 * 0,32 et 1,54 * 0,38 (p> 0,05),
respectivement pour les groupes G, Z, G+M, Z+L.

Afin d’évaluer I'inflammation gingivale interdentaire, le saignement interdentaire (BOIB -
Bleeding On Interdental Brushing) a été évalué lors de l'inclusion (T0) puis a 1 semaine (T1), 2
semaines (T2), 3 semaines (T3) et 4 semaines (T4). Pour cela, une BID calibrée a été introduite dans
I'EI puis retirée et la présence ou I'absence de saighement a été observée apres 30 secondes. En
parallele, 'indice de plaque a aussi été évalué en utilisant une échelle standard appelée la modification
Turesky du Quigley Hein. Sur les 2600 sites interdentaires @ priori disponibles (100 sujets X 26 sites
interproximaux/sujets), 13 ont été exclus en raison du manque d'espace pout introduire une BID,
28 a cause de dents manquantes et 286 en raison d’un diasteme, laissant un total de 2273

interdentaires sites disponibles a analyser.
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Les analyses ont comparé le BOIB entre les groupes et ont ensuite été limitées aux participants
avec 270% et ensuite =80% des sites de saignement a T0. Des comparaisons par paires entre les
groupes ont été effectuées a TO et T4, et une régression logistique a identifié des corrélats de
saignement gingival (T4). Parmi 100 sujets (2273 sites interdentaires), le pourcentage médian de
sites de saignement par participant a TO était de 65%. Les sites de saignement ont considérablement
diminué dans tous les groupes entre T0 et T4 (variations relatives de —54% a —75%, p <0,01 pour
tous). Les saighements gingivaux ne différaient pas significativement entre le groupe G et le groupe
Z +/-L(de p=0,052ap = 0,86), quel que soit le niveau de risque de base. Parmi les utilisateurs de
dentifrice G, moins de sites de saignement ont été observés lorsque le dentifrice et le bain de bouche
étaient combinés par rapport aux sites de saignement chez ceux qui utilisaient uniquement le
dentifrice (21% contre 32%, p = 0,04).

Nos résultats ont des implications cliniques. Le dentifrice et le bain de bouche contenant de
I'extrait de feuille de papayer constituent une alternative efficace au dentifrice contenant le complexe
tri-enzymatique avec ou sans bain de bouche aux huiles essentielles lorsqu'ils sont utilisés en
complément des soins bucco-dentaires mécaniques. Les données suggerent que le dentifrice
contenant ’extrait de feuille de papayer a des avantages et une efficacité similaire a ceux du dentifrice
contenant le complexe tri-enzymatique seul ou associé a un bain de bouche a base d'huiles
essentielles concernant les saignements interdentaires. En outre, nos résultats indiquent que le
bénéfice optimal du dentifrice contenant de I'extrait de feuille de papayer dans la réduction des
saignements interdentaires se produit lorsqu'il est utilisé a la fois comme dentifrice et bain de
bouche. Néanmoins, nos résultats nécessitent une confirmation dans une population moins
sélectionnée ou chez des patients atteints de parodontite. Des recherches supplémentaires devraient
étre effectuées, en particulier sur les indications de l'utilisation a long terme et du maintien d'un

microbiote oral sain.
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Abstract: Clinical research on herbal-based dentifrice +/— mouth rinse products is very limited
compared withthe plethoraofresearch onconventional oral care products undernormal oralhygiene
conditions. The aim of this study was to determine the anti-inflammatory effects of a novel plant
Carica papaya leaf extract (CPLE) on interdental bleeding in healthy subjects. In this randomized,
single-blind parallel-design study, the eligible subjects were generally healthy non-smokers, aged
18-26, who exhibited healthy periodontal conditions upon study entry. The participants were
equally randomized into the following four groups: CPLE dentifrice, CPLE dentifrice and mouthwash,
sodium lauryl sulfate (SLS)-free enzyme-containing dentifrice and SLS-free enzyme-containing
dentifrice with essential oil (EO) mouthwash. Subjects were instructed to brush their teeth twice a
day without changing their other brushing habits. Interdental bleeding (BOIP) was measured from
inclusion (To) until the fourth week (T4) of the study. Clinical efficacy was assessed after one, two,
three and four weeks of home use. The analyses compared BOIP between groups and were then
restricted to participants with =270% and then =280% bleeding sites at To. Pairwise comparisons
between groupswere performedatToand T4,andalogisticregressionidentified correlatesofgingival
bleeding (T4). Among 100 subjects (2273 interdental sites), the median percentage of bleeding sites per
participantat To was 65%. The bleeding sites dramatically decreased in all groups between To and T4
(relativevariations from —54%to —75%, p <0.01 forall). Gingival bleeding did not significantly differ
between the CPLE dentifrice and the SLS-free dentifrice +/— EO mouthwash groups (from p = 0.05
to p = 0.86), regardless of the baseline risk level. Among the CPLE dentifrice users, fewer bleeding
sites were observed when toothpaste and mouthwash were combined compared to bleeding sites in
those who used toothpaste alone (21% vs. 32%, p = 0.04). CPLE dentifrice/mouthwash provides an
efficacious and natural alternative to SLS-free dentifrice +/—EO-containing mouthwash when used
as an adjunct to mechanical oral care to reduce interdental gingival inflammation.

Keywords: biofilm; anti-inflammatory; Carica papaya; interdental bleeding; natural dentifrice;
sodium lauryl sulfate free dentifrice; mouthwash; essential oils
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1. Introduction

The self-realized mechanical disruption of biofilm with tooth brushing and interdental tooth
brushing is the best prevention method currently to prevent and reduce gingival inflammation [1].
This mechanical action is insufficient without the use of chemical products as dentifrices. Chemicals
agents, such as triclosan, sodium lauryl sulfate (SLS), and propylparaben, and allergens such as
methylisothiazolinone and methylchloroisothiazolinone, as well as chlorhexidine, have been added
to dentifrices to reinforce their antibacterial action. These products can pose a human health risk
[2-5]. Some of these substances show undesirable side effects, such as altered taste and tooth
staining, and doubts persist regarding detrimental impacts on endocrine function, notably, fertility [6,7].
Some manufacturers have moved away from SLS, chlorhexidine and triclosan and introduced other,
less irritating surfactants such as non-ionic polyethylene glycol ethers of stearic acid [8,9]. Likewise,
enzyme-containing dentifrices, such as Zendium®, Enzycal®, and Jason Powersmile Toothpaste®,
which are free of SLS, chlorhexidine and triclosan, have also been developed as alternatives to
dentifrice chemotherapeutic agents. Antimicrobial agents present in dentifrices cannot effectively
penetrate hard-to-reach areas in the oral cavity, resulting in biofilm-dwelling bacteria accumulation
in the interdental spaces [10,11]. In this sense, mouthwashes for daily use are a complement to
brushing to improve oral health [12,13].

It is necessary to distinguish solutions to be used daily, after or before brushing of the teeth,
from those with a therapeutic aim which often have the status of a drug and whose use must be
much more punctual. These therapeutic solutions are usually prescribed following oral surgery, tooth
extraction or device-related injury [14,15]. Due to the high dose of chlorhexidine (0.2% minimum), these
therapeutic solutions are also are good antiseptics. The effects of an alcohol vehicle solution versus
an essential oil (EO) mouthwash (for example thymol, menthol, eucalyptol and methyl salicylate) as
daily mouthwashesinrelation to antiplaque and antigingivitis propertieshave been discussed [16]. An
unanswered question is whether toothpastes and mouthwashes used in combination have a
significant effect on inflammation parameters, without causing any interference regarding their
inhibitory effects on plaque, regardless of the order of use [17].

More consumers are using natural health products in the modern world [18]. In recent years,
natural compound (excluding EO)-containing mouthwashes have shown a growth in demand in
markets and the professional community [19]. A growing number of dentists have embraced the
philosophy that natural agents are better for the oral health of children and the general population
[20]. Given the increased bacterial resistance to antibiotics currently used in dentistry, natural
compounds are important for the prevention of oral bacterial growth, adhesion and colonization
[21]. Herbal medicines, including herbs, herbal materials, herbal preparations, finished herbal
products that contain parts of plants or other plant materials as active ingredients, and various
medicinal plants, individually or in combination, have been used for over 2000 years to maintain
oral hygiene and to prevent inflammation [22-24]. An overview of representative plant extracts
found that they have favorable antimicrobial properties against oral bacteria [25]. Side-effect-free
medicinal herbs-Acacia chundra Willd, Adhatoda vasica Nees, Mimusops elengi L.,

Piper nigrum L., Pongamia pinnata (L.) Pirerre, Quercus infectoria Oliv, etc.—might supplement or even

be a substitute for conventional anti-infectious agents in the battle against periodontitis and other
biofilm-related diseases [26-28]. The antimicrobial properties ofherbal dentifrices and mouthwashes
vary greatly; however; few of these products have undergone rigorous testing, as evidenced by the
limited amount of information on their safety and efficacy in the literature [29].

Dentifriceslabelled as “natural” typically do notinclude ingredients such as syntheticsweeteners,
artificial colors, preservatives, additives, or synthetic flavors and fragrances [30]. Clinical research on
herbal-based mouth rinses and dentifrices is very limited, whereas a plethora of research exists on
conventional oral care products [27]. Among these products, natural dentifrices/mouthwashes, in the
form of water mixed with a powder containing Carica papayaleaf extract (CPLE) have been recently
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marketed in Europe (Gencix®). However, to the best of our knowledge, there have been no studies
investigating the anti-inflammatory action of CPLE.

The main objective of this study was to compare the efficacy in reducing interdental gingival
bleeding between a natural dentifrice/mouthwash containing CPLE and a classical SLS-free enzyme-
containing dentifrice, alone or associated with an EO mouthwash.

2. Materials and Methods

2.1. Study Design

The study was designed as a single-blind, four-group, randomized, controlled, parallel clinical trial.
The guidelines of the CONSORT Statement were followed. The study protocol was reviewed and approved
by the Institutional Ethics Board Committee on research involving humans, Dental Faculty, University of
Granada, Spain. Written informed consent in agreement with the Declaration of Helsinki was obtained
from all enrolled individuals. Clinical Trials Registry—2018-000905-22. Registered 28 February 2018
(retrospectively registered).

The eligible volunteer participants were randomly assigned to one of the four experimental groups,
each of which included 25 participants using a random number generator (www.random.org). Toachieve
the same sample size in both groups and simultaneously satisfy the randomization procedure to achieve
balanced groups with respect to the most relevant variables (sex and baseline bleeding), a stratified (two
levels for sex and two levels for baseline bleeding) block randomization (computer-assisted) method was
used. Baseline bleeding was defined as the percentage of bleeding sites per participant as follows: a high
level of bleeding if the participant had =230% bleeding sites and a low level of bleeding if the participant
had <30% bleeding sites [31]. Each participant was identified using a code. The methods were not
changed after the trial began.

2.2. Participants

The source population consisted of voluntary healthy subjects aged 18-26. The respondents were

assured that participation was voluntary. One hundred and forty-one persons volunteered to participate
in the study. All of the candidates were screened for suitability by the research team. The subjects
who met the following inclusion criteria were included in this study. The selection inclusion criteria were
(i) 18-26 years old; (ii) good general health and not pregnant or breastfeeding;
(iii) the presence of at least 20 natural teeth (excluding 3rd molars); (iv) non-smokers; (v) willing to give
written formed consent; (vi) capable of following the study for a period of 4 weeks; (vii) no allergy to
personal care products or their ingredients; (vii) willing to abstain from the use of interdental brushing
devices (interdental brushes, dental floss, etc.) during the study; (ix) no implants or orthodontic
appliances; (x) willing to refrain from the use of brushing supplements containing antibacterial agents
such as amine fluoride, chlorhexidine, silver ions, etc. during the study; and (xi) brushing the teeth atleast
twice per day.

The exclusion criteria were (i) subjects unable or unwilling to sign the informed consent form,
(ii) unable to answer questions, (iii) non-cooperative, (iv) a state of health that requires premedication
before visits or dental procedures, (v) subjects with the following pathologies: diabetes, haemophilia,
anticoagulant treatment, and risk for infectious endocarditis, (vi) the presence of moderate or advanced
periodontal disease, (vii) 2 or more decayed teeth during the screening or other diseases of the hard or
soft oral tissues, (viii) use of drugs that affect salivary flow, (ix) use of antibiotics or antimicrobial drugs
within 30 days prior to the study visit, (x) participation in any other clinical study in 1 week prior to
enrolment in this study, (xi) subjects requiring dental treatment or other oral prophylaxis during the
study dates, (xii) allergy to dentifrice ingredients, (xiii) allergy to several mouthwash components,
(xiv) the presence of an orthodontic appliance, (xv) a history of allergy to natural remedies such asherbal
ingredients, (xvi) immune deficiencies, (xvii) smokers (daily consumption greater than or equal to 1
cigarette), (xviii) regular use (more than once a week) of interdental brushes or dental floss in
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addition to dental brushing, (xix) regular (more than once a week) use of a mouthwash and (xx)
subjects requiring geographical mobility. All eligible volunteers were given oral information about
the products and the purpose of the study. All subjects could at any time withdraw from the study.
The study flow chart is shown in Figure 1.

| Assessed for eligibility (N=141) |

Subjects excluded (N=41)
—1 - Did not fulfill inclusion criteria (N=33)
- Declined to participate (N=8)

| Randomized (N=100) |

Allocated to Group G Allocated to Group Z Allocated to Group G+M Allocated to Group Z+L
(N=25) (N=25) (N=25) (N=25)
Potential sites Potential sites Potential sites Potential sites
(n=650) (n=650) (n=650) (n=650)
Sites excluded (n=67) Sites excluded (n=102) Sites excluded (n=75) Sites excluded (n=83)

| | - Diastema (n=55) | |- Diastema (n=92) | | - Diastema (n=62) | - Diastema (n=77)

- Lack teeth (n=8) - Lack teeth (n=8) - Lack teeth (n=6) - Lack teeth (n=6)

- No space (n=4) - No space (n=2) - No space (n=7) - Nospace (n=0)

Interdental sites Interdental sites Interdental sites Interdental sites

available available available available
(n=583) (n=548) (n=575) (n=567)

Figure 1. Flow chart of the study.

2.3. Interventions

The study was conducted in the Division of Prevention, Dental Clinic, University of Granada,
Spain. Atbaseline, April2017,the prescreened participants werereferred tothe clinicforexaminations
(gingivitis, periodontal conditions, and bleeding). A colorimetric probe (IAP Curaprox; Curaden,
Kriens, Switzerland) was used to evaluate the diameter of the interproximal spaces, except those
between the second and third molars, to determine the appropriate size of the interdental brushes (IDBs)
foreachsite[32]. Afterthebaseline oralexaminationsandassessmentsofthe otherinclusion/exclusion
criteria, the qualifying participants were randomly assigned to one of the following four groups
(Figure 1): (i) Group G: test CPLE dentifrice; (ii) Group G + M: test CPLE dentifrice with CPLE
mouthwash; (iii) Group Z: control with SLS-free enzyme-containing dentifrice; (iv) Group Z + L:
control with SLS-free enzyme-containing dentifrice and alcohol-based EO mouthwash.

All participants were provided with sufficient amounts of their assigned products. They were
asked to brush for the total duration of the study twice daily for 2 min using only their provided
toothbrush and assigned dentifrice/mouthwash. Groups G + M and Group Z + L were directed to use
20 mL of CPLE or alcohol-based EO mouthwash twice a day for 30 s after tooth brushing. The first
rinse and rinses on the examination visits occurred under supervision at the study site. All other
rinsing was unsupervised. Subsequent rinsing with water was not allowed. The use of any other
dental products or interdental cleaning aids during the study was not allowed.

2.4. Description of Dentifrices and Mouthwashes

The CPLE dentifrice and mouthwash were used after dilution of the powder in water. The
powder contained an aqueous extract of Carica papaya leaves (40%) with pumice (60%) (Gencix®,
Esprit d’Ethique, Orvault, France).
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The SLS-free enzyme-containing dentifrice contained sodium fluoride, colostrum, lactoperoxidase,
lysozyme glucose oxidase and amyloglucosidase (Zendium® classic, Sara Lee, Amersfoort, The
Netherlands).

The alcohol-based EO mouthwash contained eucaliptol (0.092%), menthol (0.042%), methyl
salicylate (0.060%), and thymol (0.064%) as active ingredients. Inactive ingredients included water,
alcohol (21.6%), benzoic acid, poloxamer 407, benzoic acid, and flavoring (Listerine® Cool Mint®,
Manufacturer Johnson & Johnson Healthcare Products, Maidenhead, UK).

2.5. Assessment and Outcome

All selected individuals were followed after the inclusion visit (To) for 4 weeks with the following
weekly dental consultations: Week 1 (T1), Week 2 (T2), Week 3 (Ts) and Week 4 (T4). These consultations
involved the visual assessment of interdental gingival bleeding and supragingival plaque (PI) by a trained
and calibrated dental examiner.

Gingivitiswasassessedusingthe BleedingonInterdental BrushingIndex (BOIP) ontheinterdental
space. All interdental sites were recorded, as was the bleeding response to the horizontal pressure
applied in the interdental area by a calibrated IDB. After 30 s, bleeding at each gingival unit was
recorded according to the following scale: 0, absence of bleeding; and 1, bleeding. The probing
protocol was always the same, starting in the 16-17 interdental space and finishing in the 46-47
interdental space.

At each visit during the evaluation period, a calibrated interdental brush was introduced into the
interproximal space, and the presence of bleeding was observed. The pressure applied by a horizontal
brush in the interdental area should be firm and continuous until reaching maximum compression with
minimal discomfort to the patient. The pressure used to place the IDB was approximately 50-100
N-cm™2 (0.20-0.40 gram-force), and 83% of participants were assigned a Visual Analogue Scale score of
<1. More details can be found in a previous study [31].

The plaque score was assessed using a standard scale called the Turesky Modification of the
Quigley Hein Plaque Index after disclosing and scored from 0 to 5, where 0 = no plaque, 1 = separate
flecks or a discontinuous band of plaque at the gingival (cervical) margin, 2 = a thin (up to 1 mm),
continuous band of plaque at the gingival margin, 3 = a band of plaque wider than 1 mm but less than
1/3 of the surface, 4 = plaque covering 1/3 or more, but less than 2/3, of the surface, and 5 = plaque
covering 2/3 of more of the surface [33].

The primary efficacy endpoint was the percentage of bleeding sites at four weeks, and the
secondary endpoints included the mean BOIP at one, two and three weeks and the mean PI at one,
two, three, and four weeks.

2.6. Sample Size Calculation

The calculation of the sample size (interdental sites) was performed using Sample Power 2.0 (SPSS,
Chicago, IL, USA) software. A t-test for independent groups was used to detect a power of 80% and 5%
alpha error for an estimated Cohen’s d of 0.5, a medium effect size according to Cohen'’s scale, for bleeding
after interdental brush use.

Werequired 256 a-priori interdental sites (64 per group, 4 groups). After considering a design effect
(owing to interdental sites being clustered within participants) of 5.0 (estimated from previous
experience with these IDBs) in estimating the bleeding percentage, the sample size increased to 1280
interdental sites (=256 X 5). Furthermore, after considering that an estimated 80% of the interdental
sites would be available for analysis (i.e., 20% would be excluded owing to lack of space to introduce the
IDB, the presence of diastema or missing teeth), the sample size increased to 1600 interdental sites
(=1280/0.80). Considering 26 a-priori interdental sites per participant, this resulted in a minimum
sample size of 61 participants (i.e., approximately 15 participants per group).
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2.7. Data Analysis

The output variable is the level of interproximal bleeding at the interproximal site after one of
four commercially available dentifrices/mouthwashes. The statistical unit was the individual
interdental site with the available BOIP measurement. After the preliminary descriptive analyses, the
proportion of the individual bleeding interdental sites among the treatment groups was compared.
Standard errors (se) were calculated according to Dubey and colleagues’ method [34]. In parallel,
relative changes in the proportion of bleeding sites from To to T4+ were assessed within each group.
All p-values were corrected for complex sampling (multiple interdental sites within the mouth).
Then, analyses were further conducted after restricting the data to subjects with =270% of bleeding
interdental sites (median value). In this analysis, we used pairwise univariate comparisons, conducted
weekly from baseline (To) until the 4th week (T4). The statistical methods are indicated in the table
footnotes. Given the possible loss of comparability of the randomized groups due to the restriction,
a multivariate multilevel logistic model was computed at T4, investigating the risk of interdental
bleeding as a dependent variable with treatment group (G vs. Z) as the main explanatory variable.
Descriptive statistics (p-values and standard errors) were performed with SPSS Windows 20.0 (IBM Inc,,
Chicago, IL, USA) for analyses based on the patients. The SUDAAN 7.0 (RTI, RTP, NC) wasused to
account for clustering (multiple interproximal spaces within the patient) for analyses based on
interproximal spaces. The statistical methods are indicated in the table footnotes.

3. Results
3.1. Baseline Characteristics

3.1.1. Subject Characteristics

Of the 141 subjects that volunteered, 33 were excluded based on the eligibility criteria. Eight

participants dropped out for reasons unrelated to the study protocol (Figure 1). In total, 100
participants (47 males, 53 females) completed all visits of this clinical trial and had a mean age of
23.2 (£3.0) years (range: 19-33 years). All clinical parameters were normally distributed. Themean
proportion of interdental bleeding sites per subject at baseline ranged from 62 to 69% in the different
groups. Themedian proportion ofbleeding sites per subjectwas closeto 65% (Table 1). Atthe sampling
site level, the overall plaque indexes for groups G, Z, G + M and Z + L were 0.82 *+ 0.19;
0.90 £ 0.21; 0.87 £0.19 and 0.76 £ 0.30, respectively. There was no significant difference in plaque
accumulation among the four groups or the four timepoints. The mean clinical attachment loss (CAL)
values (mm) were 1.45 £ 0.20; 1.37 £ 0.24; 1.60 + 0.32 and 1.54 £ 0.38 (p > 0.05), respectively. No safety
issue was noticed for any patient throughout the study period.

Table 1. Distribution of subject characteristics at baseline (n = 100).

Group G Group Z GroupG+M GroupZ +1L

Variable (N =25) (N =25) (N =25) (N =25) p-Value
Sex, N (%) 0.9322

Male 11 (44.0) 13 (52.0) 12 (48.0) 11 (44.0)

Female 14(56.0)  12(48.0) 13(52.0) 14(56.0)
% Bleeding sites, mean + sd 66 £20 63 £26 69 £22 62 £27 0.759b

Subject bleeding, N (%)

>30% Bleeding sites 23(92.0) 22 (88.0) 24 (96.0) 22 (88.0) 0.7192
>70% Bleeding sites 12 (48.0) 11 (44.0) 15 (60.0) 12 (48.0) 0.7002

a Chi-square test. ® Analysis of variance.
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3.1.2. Interdental Sites

Ofthe 2600 a-priori interdental sites available (i.e., 100 subjects X 26 interproximal sites/subjects),
13 were excluded due to lack of space to introduce an IDB, 28 for missing teeth and 286 for diastema,
leaving a total of 2273 interdental sites available for the analyses (Figure 1). The distribution  of
interdental sites according to location was upper-posterior (n = 752, 33.1%), lower-posterior (n=
757,33.3%), upper-anterior (n=392,17.2%) and lower-anterior (n=372, 16.4%). According to
the IDB diameter, the distributions were 1.1 mm (n = 88, 3.9%), 0.9 mm (n = 284, 12.5%), 0.8 mm
(n=589, 25.9%), 0.7 mm (n =720, 31.7%) and 0.6 mm (n = 592, 26.0%). There were no significant
differences among the groups for the site location (p = 0.30) or the IDB diameter (p = 0.35,p-values

calculated with chi-square test, corrected for multiple sites within the patients with CROSSTAB in
SUDAAN 7.0).

3.2. Inferential Analyses

3.2.1. Changes in Gingival Bleeding in Each Group from Toto Ts

A salient monotonous decrease in bleeding of interdental sites was observed between To and T4 in
subjects from all groups, regardless of the baseline interdental bleeding level (Figure 2). Overall, the
proportion of bleeding sites per subject substantially decreased in all groups from —59% to —72%, (p <
0.01 for all), although this trend was more pronounced in Group G + M (Table 2).

100% -
90% - -
80% -

70% -

60% - -

50% - _ -
40% - - T -
30% -

20% -

10% -

0%

TO T1 T2 T3 T4 TO T1 T2 T3 T4 TO T1 T2 T3 T4 TO T1 T2 T3 T4

Interdental bleeding

Group G Group Z Group G+M Group Z+L

Figure2. Evolution ofinterproximalbleeding by groupin2273interdentalsites (100 subjects). Group G: test
Carica papaya leaf extract (CPLE) dentifrice; Group G + M: test CPLE dentifrice with CPLE mouthwash;
Group Z: control with sodium lauryl sulfate (SLS)-free enzyme-containing dentifrice; Group Z + L: control
with SLS-free enzyme-containing dentifrice and alcohol-based essential oil mouthwash; To: basal; T1: 1
week; T2: 2 weeks; T3: 3 weeks; T4: 4 weeks.

After restricting the analysis to patients with =270% bleeding sites at To, the magnitude of the
decrease from To to T4 was slightly higher in all groups (from —54% to —65%, p < 0.01 for all, Table 3).
Interestingly, the proportional decrease in bleeding interdental sites over the four-week period tended
to be slightly greater in subjects with 70% or more bleeding sites at baseline compared with that of the
overall study population.
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Table 2. Interproximal bleeding after IDB (interdental brush) according to treatment group in 2273 interproximal sites ? (from 100 patients).

109 of

Time Group G Group Z Group G +M Group Z +L Paired Comparisons (p-Value) ¢
n % *seb | n % *seP ¢ n % %seb ¢ n %#+se? |¢ Z-G GM-G ZL-G Z-GMZL-GM ZL-Z
To (Baseline) 583 67 4 X 548 625 w 575 69 £4 w 567 635 \ 0.45 0.66 0.61 0.26 0.39 0.84
T1 (1 week) 44 £ 4 y 43 +5 X 42 +4 X 47 £ 4 w 0.91 0.80 0.56 0.92 0.43 0.53
T2 (2 weeks) 30+4 z 31+4 y 35+3 y 37+4 X 0.85 0.34 0.21 0.52 0.62 0.33
T3 (3 weeks) 29 %3 z 29%4 y 29+3 y 335 Xy 1.00 0.99 0.43 0.99 0.43 0.48
Ta (4 weeks) Effect. 25+3 z 24 £ 4 z 19 £2 z 26 £4 z 0.85 0.15 0.83 0.31 0.13 0.71
Ts, % (95%-Cl) © 63(53-72) 61(47-75) 72(63-82) 59 (45-73)

2100 patients 2&interproximal sites/patient = 2600 interproximal sites. We excluded 13 for lack of space to introduce an IDB -interdental brush-, 30 for missing teeth and 284 for diastema, leaving
2273 for the analysis (i.e., with enough interproximal space to introduce the IDB). ® Standard errors (se) corrected for complex sampling (multiple interproximal spaces within the mouth) with DESCRIPT
procedure in SUDAAN 7.0. ¢ Paired comparisons were calculated correcting for complex sampling, i.e., with DESCRIPT in SUDAAN. Different letters indicate significantly (p < 0.05) different groups. d

p-values corrected for complex sampling (multiple interproximal spaces within the mouth), by using DESCRIPT procedure in SUDAAN

7.0. € Percent difference between Ta and To = [((To — T4)/To) X 100], with 95%-Cl calculated according to Dubey et al. [2].
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Table 3. Interproximal bleeding after IDB (interdental brush) according to patient’s baseline gingival bleeding and treatment group in 2273 interproximal spaces (from 100

patients).
Patient’s Bleeding Time Group G Group Z Group G+M Group Z+L Paired Comparisons (p-Value) €
n % *se? 1P n % *se Le n % *se Le n % *se l Z-G GM-G ZL-G Z-GM ZL-GM ZL-Z
Patient’s Bleeding <70% (50 Patients, with 1119 Spaces)
To (Baseline) 297 51+4 X 322 46 5 X 216 46 5 X 284 40+5 X 0.43 0.47 0.09 0.98 0.42 0.42
T1 (1 week) 44 +4 X 39+5 X 32+6 Xy 365 X 0.78 0.25 0.45 0.36 0.66 0.62
T2 (2 weeks) 30+4 y 27 £5 y 30+5 y 25+4 y 0.94 0.75 0.74 0.68 0.50 0.79
Ts (3 weeks) 29 +3 y 22 £5 y 20+ 3 z 214 y 0.56 0.36 0.44 0.80 0.94 0.87
Ta (4 weeks) Effect. 25+3 y 20t 4 y 16 £5 z 19+4 y 0.70 0.77 0.86 0.56 0.68 0.83
Ts, % (95%-Cl) @ 65(52-78) 56(36-77) 65 (43-86) 54 (33-74)
Patient’s Bleeding 270% (50 Patients, with 1145 Spaces)
To (Baseline) 286 84 2 X 226 85t 4 w 359 84 %2 w 283 873 w 0.74 =1 0.38 0.75 0.40 0.72
T1 (1 week) 46 £ 5 y 48 +9 X 48+ 4 X 58 +5 X 0.84 0.72 0.09 0.97 0.14 0.32
T2 (2 weeks) 34 %5 z 38 +8 y 383 y 506 y 0.62 0.44 0.03 0.98 0.07 0.22
Ts (3 weeks) 32+4 z 39+7 y 34+4 % 46 £ 7 y 0.42 0.76 0.08 0.56 0.13 0.48
Ta (4 weeks) 32%5 z 307 z 21+3 z 33%6 z 0.77 0.04 0.89 0.25 0.05 0.70
Effect Ta, % (95%-Cl) 62(51-72) 65(48-82) 75(68-82) 62 (48-75)

3 Standard errors (se) corrected for complex sampling (multiple interproximal spaces within the mouth) with DESCRIPT procedure in SUDAAN 7.0. ® Paired comparisons were calculated
correcting for complex sampling, i.e., with DESCRIPT in SUDAAN. Different letters indicate significantly (p < 0.05) different groups. ¢ p-values corrected for complex sampling (multiple
interproximal spaces within the mouth), by using DESCRIPT procedure in SUDAAN 7.0. 9 Percent difference between Ta and To = [((To T4)/To) 100], with 95%-Cl calcufated according to Dubey et al.
[2].
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3.2.2. Risk of Interdental Bleeding between Treatment Groups

Overall, we did not observe any significant difference between Group G and Group Z or Group
Z+Lin terms of a reduction in gingival bleeding over the four-week period (Table 2). In the subgroup
presenting with =70% bleeding sites, a near-significantly lower proportion of bleeding interdental
sites was observed in subjects using CPLE dentifrice combined with mouthwash compared to those
receiving SLS-free enzyme-containing dentifrice with alcohol-based EO mouthwash (21% vs. 33%, p
=0.05, Table 3). More importantly, this trend disappeared when the combined use of CPLE dentifrice
was compared to the use of SLS-free enzyme-containing dentifrice alone. Furthermore, a near-
significantly lower interdental bleeding level was seen when using CPLE dentifrice and mouthwash
compared to the combined use of SLS-free enzyme-containing dentifrice and alcohol-based EO
mouthwash. In contrast, no marked difference was observed in between-group pairwise
comparisons. Aunique and statistically significantbetween-group difference was observed at 4 weeks
in the high-risk category between subjects receiving CPLE dentifrice with or without mouthwash. In
parallel, the decrease in bleeding interdental sites from To to T4 was more prominent in Group G+M
than that in Group G (—75% vs. —62%, p =0.04).

No significant difference was observed between the different high-risk groups for the studied
variables and interproximal bleeding at T4 (Table 4).

Table 4. Distribution of variables at interdental site level and multivariate associations in the different high-
risk groups between the studied variables and interproximal bleeding at T4 (4 weeks) (n = 2273 interdentals
sites from 100 subjects).

Subjects witt70% of Bleeding Subjects with=80% of Bleeding Subjects with20% of Bleeding
Variables Sites at T4+ 50 Subjects Sites at T4 31 Subjects Sites at T4 15 Subjects
(1154 Interdental Sites) (2273 Interdental Sites) (344 Interdental Sites)

n  OR?2(95%-CIP) p-Value n OR?(95%-CIP) p-Value n  OR?(95%-CIP) p-Value
Group G 297 1.0 199 47
Group Z 241  0.60(0.18-1.78) 0.19 111 0.74 (0.28-2.23) 0.57 99 0.66 (0.13-3.36) 0.62
GroupG+M 371 0.52 0.16-1.52) 0.07 200 0.49 (0.06-3.88) 0.16 100 0.30(0.05-1.81) 0.19
GroupZ + L 304 1.23(0.42-3.21) 0.56 247 1.47 (0.48-4.16) 0.39 112 1.81(0.37-8.90) 0.46

3 Odds ratio. ® Confidence interval.

4. Discussion

This study compared the effectiveness of a natural dentifrice containing Carica papayaleaf extract
to a commercially available SLS-free enzyme-containing dentifrice in reducing interdental gingival
bleeding. Since mouthwashes are typically used in conjunction with a mechanical cleaning regimen,
the effects of CPLE dentifrice used alone or with CPLE mouthwash versus an antimicrobial EO
mouthwash in combination with a non-antimicrobial dentifrice were also assessed.

To the best of our knowledge, this is the first clinical trial on the effects of the application of
natural extracts versus SLS-free enzyme-containing dentifrices against the interdental inflammatory
process. Our study reveals that CPLE dentifrice with or without mouthwash and SLS-free enzyme-
containing dentifrice with or without alcohol-based EO mouthwash significantly reduced interdental
inflammation at four weeks. Moreover, no significant difference was observed between the CPLE
dentifrice and the SLS-free enzyme-containing dentifrice whether or not they were combined with the
alcohol-based EO mouthwash. A dramatic decrease in interdental gingival bleeding appeared within
the four-week period in all groups. In the subjects with more than 70% bleeding, the combined use
of the CPLE dentifrice, both as a dentifrice and a mouthwash, showed a greater impact on bleeding
reduction than the use of the CPLE dentifrice alone.

Additionally, the two dentifrices tested significantly decreased interdental inflammation but
through different actions. Dentifrice containing enzymes stimulated natural salivary defenses. The
enzyme cascade leads to the production of hypothiocyanite and hydrogen peroxide, which could
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resultin anincrease in oxygen levels and an inhibition of the growth of anaerobic bacteria. This result
promotes a shift in the bacterial community, resulting in an increase in bacteria associated with gum
health and a concomitant decrease in those associated with periodontal disease, such as Treponema
spp [35]. No salient impact on interdental bleeding of the addition of mouthwash with the dentifrice
was observed in low or high-risk subjects. Although no formal conclusion was possible given the non-
significant differences, the results tended to be better with the use of the SLS-free enzyme-
containing dentifrice alone. Components of the alcohol solution may interact [36]. In the present
study design, it can be concluded that the interdental bleeding efficacy of a post-brushing alcohol-
based EO or CPLE mouthwash does not seem to be reduced under the influence of a normal tooth
brushing regimen with a dentifrice, whether or not the dentifrice contained enzymes or CPLE powder.

The mechanisms of action of the CPLE dentifrice in the process of reducing interdental bleeding
have not yet been clearly identified. The various organs of this plant are rich in specific compounds.
For example, papain, an enzyme from papaya, is mainly harvested from the fruit latex, because it
does not accumulate to sufficient levels in other tissues [37]. Additionally, extraction solvents can be
concentrated in certain compounds to a greater or lesser extent. Polar solvents, such as water,
concentrate the most polar molecules, whereas highly apolar solvents, such as dichloromethane,
concentrate apolar molecules [38]. Enzyme effects are unlikely because the aqueous extraction by
decoction includes heating, which would unfold this type of molecule. Vascular effects have not been
documented in the papaya leaf to our knowledge. Previous studies have discovered several
activities from the leaves of Carica papaya linked to a few identified metabolites such as amino acids,
fatty acids, sugars and organic acids [39,40]. Therefore, the observed activities are probably related
to terpenes, which have been found to have antibacterial activity [41] and antifungal activity [42].
Anotherpossibilityisthelargefamily of phenoliccompoundsthatcanhaveantioxidantactivity [43-46],
antitumour activity [43,47] or immunomodulatory and antithrombocytopenic activity [48]. Similarly,
the biological effects of flavonoid secondary metabolites found in papaya leaves are evident. The
anti-inflammatory action (anti-TNF-alpha) of CPLE dentifrice could explain the global reduction of
gingival inflammation and thus the reduction of interdental bleeding. Anti-inflammatory activity
described by Erlund and colleagues is related to quercetin, hesperitin and naringenin present in the
leaves [49]. The anti-inflammatory mechanism of quercetin induces the activation of extracellular signal
kinase (ERK), c-Jun NH2-terminal kinase (JNK), c-Jun and nuclear factor-kB (NF-kB), or it induces an
increase in peroxisome proliferator-activated receptor (PPARYy) activity [50]. In addition, antimicrobial
activity has also been reported, including 3 Candida species and Gram-positive and Gram-negative
bacteria [51-53]. The final family of metabolites identified are the alkaloids, which have cytotoxic
activities [47,48,54,55], especially with certain cell lines. The literature also reveals antimicrobial
activities [37], particularly antifungal [42,56,57], antiparasitic [58-61], antibacterial [41,62-65] and
antiviral activities [66,67]. Finally, anti-inflammatory action has been attributed to the alkaloids of
papaya [68,69].

Some limitations of this study must be acknowledged. The stratification of the analyses of the
baseline interdental bleeding may have affected the comparability initially obtained between groups
after randomization. Nonetheless, groups did not statistically differ at the baseline compared to the
outcome, particularly among subjects presenting with a higher baseline interdental bleeding risk.

The subjects’ actual adherence to the assigned therapies was unknown. Nonetheless, a dramatically
significant decrease in bleeding at interdental sites was observed in all groups, suggesting a global
correct adherence level. This was a single-blind study, which could have impacted some of the
comparisons between groups. Nonetheless, we believe that our findings were minimally affected by
such bias, as our outcome was collected by trained investigators who were unaware of the subjects’
exposure. Further investigations, particularly observational studies, will be eventually needed to
confirm our conclusions in real-life settings.
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While the antimicrobial effect of only Listerine Cool Mint with a vehicle alcohol solution was
tested in combination with SLS-free enzyme-containing dentifrice, the results of our study may not be
extrapolated to all Listerine products [70]. For instance, alcohol-based EO mouth rinse penetrates and
kills microorganisms deeper and more effectively in plaque biofilm in typical exposure times when
compared to dentifrice chemotherapeutic agents [10].

Our results have clinical implications. CPLE dentifrice and mouthwash provide an efficacious
alternative to SLS-free enzyme-containing dentifrice with or without EO-containing mouthwash
when used as an adjunct to mechanical oral care. The data suggest that the CPLE dentifrice has
similar benefits and efficacy as the SLS-free enzyme-containing dentifrice alone or associated with
an alcohol-based EO mouthwash regarding interdental bleeding. Furthermore, our findings indicate
that the optimal benefit of the CPLE dentifrice in reducing interdental bleeding occurs when it is
used as both a dentifrice and a mouthwash. Given the current concerns regarding the safety of many
commercial types of dentifrice, the CPLE dentifrice could constitute an interesting natural alternative
to treat susceptible persons with interdental bleeding, particularly at an advanced stage of gingival
bleeding (>70%).

Nonetheless, our findings require confirmation in a less selected population or in patients with
periodontitis. Further comparisons against classical dentifrices and with other periodontitis
outcomes are also desirable. Our findings indicate that CPLE dentifrice/mouthwash used alone is
safe. However, a natural product does not inherently mean the absence of any adverse outcomes.
The benefit risk balance of CPLE dentifrice use should be investigated more thoroughly. Likewise, the
cost effectiveness ratio of CPLE dentifrice use must not be overlooked. Further research should be
done, especially on indications forlong-term use and maintenance of a healthy oral microbiota as well
as special needs patients.

5. Conclusions

Finally, we conclude that the Carica papaya leaf extract dentifrice is effective when compared to
an SLS-free enzyme-containing dentifrice in the reduction of gingival bleeding and inflammation and
could constitute a valid parallel alternative to classical commercial dentifrices. This effect was
sustained with a continuing trend of reduction observed for tissue bleeding metrics. The addition of
alcohol-based EO mouthwash to the SLS-free enzyme-containing dentifrice did not show any clinical
benefit in terms of the reduction in interdental bleeding.
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3 Résultats pédagogiques d'un nouveau programme d'études sur
la prophylaxie orale interproximale pour les étudiants en
médecine dentaire (ARTICLE 3)

L’article « Educational outcomes of a new curriculum on interproximal oral prophylaxis for
dental students » a été publié le 10 octobre 2018 dans la revue Plos One.

L’objectif de cette étude était d'évaluer I'efficacité d'un programme d'éducation préclinique en
prophylaxie orale en examinant Pefficacité d’un module d’enseignement sur les changements
d’attitude des étudiants vis-a-vis de leurs comportements d’hygiene individuels avec les BIDs.

Dans le cadre d'un nouveau programme didactique sur la prophylaxie interproximale orale,
tous les étudiants précliniques de troisitme année (n = 96) inscrits a 'année scolaire 2014/15 ont
recu des legons théoriques, précliniques et cliniques sur la prophylaxie interproximale. I.’évaluation
des résultats éducatifs était liée aux changements observés dans les comportements d’hygiene des
¢leves a l'aide de BIDs. Les connaissances, les compétences, les attitudes, la satisfaction, les
compétences et les performances ont également été étudiées. Les entretiens d'évaluation ont été
enregistrés a chaque rappel, c'est-a-dire 1 semaine, 1 mois, 3 mois et 1 an apres l'inclusion.

Les résultats ont montré que la motivation a utiliser les BIDs est clairement liée a la perception
de I'efficacité des BIDs et a la perception de la réduction des saignements. A une semaine, 89,6%
des sujets ont déclaré utiliser des BIDs. L'utilisation individuelle a diminué de facon significative
d'une semaine a un mois (-26%, p = 0,006) tandis qu'une tendance a la hausse non significative
s'est produite entre un mois et trois mois. Parmi les étudiants déclarant avoir utilisé des BIDs a 1
an (20,8%), seulement 2,0% ont utilisé des BIDs quotidiennement. La plupart des étudiants
recommanderaient les BIDs a d'autres personnes au début (69,8%). Cependant, cette part est
tombée a 50% a 3 mois. Les utilisateurs de BIDs ont prescrit plus que les non-utilisateurs.

Ces données permettent de conclure que la mise en place d'un module sur les pratiques
d'hygiene interdentaire dans le programme de santé bucco-dentaire est fortement recommandée
car il a un effet positif sur les pratiques d'hygiene interdentaire. Cependant, des mesures correctives
doivent étre envisagées concernant l'organisation et la fréquence des périodes de rappel afin

d'améliorer les performances du programme.
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Abstract

Obijective

The aim of this study was to evaluate the effectiveness of a preclinical oral prophylaxis edu-
cation program by examining the effectiveness of the teaching module on changes to the
students’ attitudes towards their individual hygiene behaviors with interdental brushes
(IDBs).

Methods

As being part of a new didactic program on oral interproximal prophylaxis, all preclinical
third-year students (n = 96) enrolled in the 2014/15 academic year received theoretical, pre-
clinical, and clinical lessons on interproximal prophylaxis. The evaluation of educational out-
comes was linked to observed changes in students’ hygiene behaviors using interdental
brushes. Knowledge, skills, attitudes, satisfaction, competence and performance were also
explored. The evaluation interviews were recorded at each recall, i.e., 1 week, 1 month, 3
months and 1 year after baseline.

Results

Motivation to use IDBs is clearly related to the perception of the effectiveness of the brushes
and the perception of bleeding reduction. At one week, 89.6% of subjects reported using
IDBs. Individual use decreased significantly from one week to one month (-26%, p =0.006)
while a non-significant upward trend occurred between one month and three months.
Among students reporting usage of IDBs at 1 year (20.8%), only 2.0% used IDBs daily.
Most students would recommend IDBs to other people at the beginning (69.8%). However,
this share dropped to 50% at 3 months. IDB-users prescribed more than non-users.
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Discussion and public health implications

The implementation of a module on interdental hygiene practices in the oral health program
is strongly recommended. However, corrective measures should be considered regarding
the organization and frequency of recall periods in order to improve the performance of the
curriculum.

Introduction

Oral conditions, as chronic diseases, are highly prevalent, affecting 3.9 billion people. Severe
periodontitis conditions evaluated for the entire Global Burden of Diseases 2010 Study were
the 6th most prevalent conditions, affecting 11% of the global population [1]. Periodontal dis-
ease is a component of the global burden of chronic disease [2]. It is characterized at its onset
by a synergistic and dysbiotic microbiota in which different members or specific gene combi-
nations fulfill distinct roles that converge to shape and stabilize a disease-provoking microbiota
[3].

In oral health, the interdental spaces are an ecological niche for which the body has few or
no defenses and for which the traditional daily methods for control via disrupting biofilm as
twice daily tooth brushing are inadequate. In young healthy adults, the interdental space holds
approximately 16 billion bacteria, including P. gingivalis, a pathogen for heart disease and
other systemic diseases [4,5]. Evidence suggests that the oral biofilm can have important health
outcomes, such as periodontitis, and potential associations with and/or causes of cardiovascu-
lar disease, diabetes, chronic kidney disease, degenerative disease, and depression [5,6].

Originally, interdental brushes (IDB) were recommended by dental professionals to
patients with large embrasure spaces between the teeth [7], caused by the loss of interdental
papilla mainly due to periodontal destruction. Patients who had interdental papillae that filled
the embrasure space were usually recommended to use dental floss as an interdental cleansing
tool. Flossing cannot be recommended other than for sites of gingival and periodontal health,
where IDBs will not pass through the interproximal area without trauma. Otherwise, IDBs are
the device of choice for interproximal plaque removal [8]. The recent workshop consensus by
the European Federation of Periodontology concluded “flossing cannot be recommended
other than for sites of gingiva and periodontal health, where interdental brushes will not pass
through the interproximal area without trauma”. “In young individuals in whom the papillae
fill out the interdental spaces, dental floss is the only tool which can reach into this area” [9].
One challenge, our challenge is to go against this generally induced idea that IDBs do not fall
within the scope of individual prophylaxis in healthy adults whose accessibility is made diffi-
cult [4]. Consequently, they are mainly considered when the clinical signs of periodontal
lesions appear in adult patients [8]. It is also important that further well designed and appro-
priately powered clinical trials are warranted to provide more guidelines on interdental oral
health selection [10].

In daily oral hygiene activities, it is very difficult to reach this space and disrupt the biofilm
of a healthy adult especially in the posterior parts of the mouth [10]. However, updated recom-
mendations for tools and techniques have been recently identified for interdental cleaning,
and these approaches aim to reduce interproximal plaque, reduce bleeding, control gingivitis
and increase patient motivation and compliance for a more effective prophylaxis and a better
quality of life [11]. Accessibility of interdental spaces of healthy adults with the use of cali-
brated IDBs has been demonstrated [5]. Conventional tooth brushing alone is not effective in
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removing the biofilm within interdental spaces [8,10]. Thus, interdental cleaning, similarly to
toothbrushing, should become an established part of daily oral hygiene.

In the past decades, oral prophylaxis training in dental faculties has mainly focused on
brushing alone or the combined use of brushing and dental floss [12]. Similarly, there have
been no major actions to increase levels of knowledge or skills in interdental cleansing in the
general population. Global oral health programs rarely include this topic [13].

As a key stakeholder in the oral health of their future patients and recognizing the impor-
tance of good interdental prophylaxis, a specific curriculum was developed for dental students
within the Public health program of the faculty of Lyon. Introduced from the third year of pre-
clinical study, it aims to focus on the major role of IDBs, as well as dental brushing and tooth-
pastes, in the dental education of students. Therefore, the Individual Interproximal Oral
Prophylaxis Education Program (IIOPEP) was developed at the University of Lyon to highlight
the need for interdental prophylaxis education and to evaluate the effectiveness of this pro-
gram targeted at a cohort of “dentists of tomorrow”.

The aim of this follow-up study was to evaluate the effectiveness of a preclinical oral pro-
phylaxis education program with respect to observed changes in the individual hygiene behav-
iors of students regarding the use of IDBs. Interdental bleeding in students, along with the
correlates of their IDB perceptions, recommendations to relatives and prescriptions to patients
were also explored at each recall, i.e., 1 week, 1 month, 3 months and 1 year after baseline.

Materials and methods
Ethical approval

Classified as non-interventional research and a teaching practices investigation, the study does
not, under national law, require ethics committee approval or written informed consent
(www.legifrance.gouv.fr/eli/decret/2016/11/16/AFSP1621392D/jo/texte). Regional ethics com-
mittee approved the protocol (Rech_FRCH_2013/0023). The French data protection authority
(CNIL) indicated that we were not required to declare the survey to the French authority that
oversees the protection of personal data (S1 Material).

Study population

All third-year (n = 96) pre-clinical students enrolled in the 2014/15 academic year in the Fac-
ulty of Oral Medicine of Lyon followed didactic, preclinical (hands-on experience using mani-
kins), and clinical (hands-on experience on patients) learning throughout the curriculum. In
France, dentistry courses are organized into 12 semesters taken over six years. The entire cur-
riculum is organized on the principle of flipped pedagogy, a pedagogical model in which the
typical lecture and homework elements of a course are reversed. Lectures are viewed by stu-
dents at home before the class session, while in-class time is devoted to exercises, projects, or
discussions.

Students have already performed one year of medical studies common to the studies of den-
tistry, medicine, pharmacy and midwifery. At the end of their third year, they start clinical
work with patients in hospitals, which involves semiology, prevention consultation, periodon-
tics, surgery, dentistry and dentures. In each of these disciplines, they can thus apply the les-
sons learned in individual oral prophylaxis. All anonymous data was collected as part of the
students’ compulsory curriculum. This is part of the traditional process of evaluating teaching
within the faculty. No additional data was recorded for the purposes of the study. With respect
to the research on the use of a new curriculum on interproximal oral prophylaxis, the students
were not aware of the intention to communicate the evaluation of the results.
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Content and development of the learning module

The workflow of the module, including the five-stage technique “Online e-learning tutorial,
Organization of a tutorial classroom, Advanced preclinical training session on interdental oral
prophylaxis practices, Clinical training session and Recall clinical training sessions” of skill
acquisition, is described in Fig 1. The details of the curriculum are presented in Table 1.
Briefly, the 3 first steps provided students with comprehensive knowledge and understanding
of the issues related to interdental biofilm and how to address them. The fourth step consisted
of a practical clinical training session to promote efficient scoring and management of biofilm
health consequences in dental clinical practice. Students were also sensitized regarding the
content and the way to deliver the prevention messages to their patients. The last phase was
conducted with recall sessions until the 12 month following the implementation of the cur-
riculum (Table 1). The module including all recalls was mandatory as it is implemented in the
curriculum of the faculty. It was explained orally and individually to the students that nothing
obliged them from baseline to implement for themselves the clinical lessons received. The stu-
dents had total freedom to implement or not the process of using IDBs without prejudice or
value judgment against them.

Evaluation of the intervention: Outcomes

The different outcomes were collected at 1 week (7 days, T1), 1 month (4 weeks, T2), 3 months
(12 weeks, T3) and 1 year (48 to 52 weeks, T4).

Primary outcome. Our main outcome was the percentage of IBD-users immediately
before each time-point. IDB-use is a central variable in this study, and conceptually to use the
IDB is the expected output of this study. Nevertheless, it is not a limitation, in our opinion, to
consider in some statistical analysis this variable as independent. For example, in our analysis
it plays mainly a role of an independent variable or factor predicting other variables. The
declared frequency in use was also detailed into 6 mutually exclusive categories: no use, < 1
per week, 1/3 days, 1/2 days, daily, and more than daily. The reasons for non-use (lack of moti-
vation, information on how to use, accessibility problems, pain, discomfort and cost) were
rated by specific Likert scales scored from 1 (total agreement) to 5 (total disagreement).
Respondents also have the option of saying, "Do not know". When calculating, the "Do not
know" responses were treated as missing values. Data from Likert scales were treated as inter-
val data.

Secondary outcomes. Secondary outcomes were perceptions of IDB use in terms of
acceptability, traumatism (pain, iatrogenia, sensibility) and efficacy, rated with Likert scales
scored from 1 (very good) to 5 (very bad). This 3 criteria have priority to ensure the patient’s
engagement [14-16]. The latter requires the practice of the good hygiene methods taught on
the disorganization of the interdental biofilm and use of the material recommended by the
practitioner. These were assessed in IDB users only. Student recommendations of IBD use to
their community (T1 to T4) and prescription to their patients (T4) were also appraised. Lastly,
students reported their perception of their interdental bleeding, perceived bleeding reduction
(Likert scale scored from 1: “Often” to 4: “Never”) and health outcome, which was the percent-
age of bleeding interdental sites for each student.

Collection of data

At the beginning of each session (T1, T2, T3, T4), a questionnaire (S2 Material) was given to
students. Afterwards, students underwent oral examinations by 2 examiners to determine the
percentages of bleeding interdental sites. The Bleeding on Interdental Brushing Index was
recorded, as was the bleeding response to the horizontal pressure applied in the interdental
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Fig 1. Workflow of the evaluation.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0204564.9001
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Table 1. Description of the successive steps of the curriculum.

PRELIMINARY DIDACTIC AND PRECLINICAL PHASES (1-3)

Steps

Provision of the online e-learning
tutorial (1)

E-learning package sent to students
via email

Organization of the tutorial
classroom (2)

Directed teaching of 2 hours in
groups of 24 students

Learning objectives

« To describe the current concept of prophylaxis given the
complexity of the interdental biofilm and its effect on
systemic health

« To propose criteria for the proper choice of interdental
techniques

« To describe and demonstrate basic concepts of biofilm
technology

« To identify technical innovations that meet the criteria for
technical feasibility, cost, and individual desirability/usability
of an interdental prophylaxis technology

« To formulate qualitative questions that connect the
fundamentals to clinical innovation objectives

Contents

« E-video conference sequenced into 3 20-minute chapters:

a. Individual prophylaxis and biofilm disorganization;

b. Biofilm: Tools and Methods of disorganization;

c. Biofilm: Interdental spaces, Bacteria and Bleeding
« A handbook to assess the interdental spaces with case studies,
open questions and appropriate iconography
« Internet links to analyze advertisements and/or interdental
techniques
» Recommendations of publications supporting the scientific
rationale of the prophylactic concept
« E-Learning module: Over 15 days, each student could ask the
teaching supervisor via an online forum about issues or topics

« Prior learning assessment by multiple-choice questions (MCQs)
with a voting box

« Interactive deepening of knowledge related to the learning
objectives

« Session restricted to major comprehension difficulties identified
after the issuance of the e-learning package

Advanced preclinical training
session on interdental oral
prophylaxis practices (3)

IAP colorimetric probe with a color
code provided to students

Sessions organized by 2 highly
experienced instructors in groups
of 24 students

« To explain the rationale for evaluating the access diameter
of the interdental spaces.

« To demonstrate how to use the right interdental brush in
clinical practice

« To estimate how to record interdental bleeding in clinical
practice

« Students received a package including:

. an IAP colorimetric probe to evaluate an access diameter
defined by the gauge of the wire core CURAL as 5 cylindrical
CPS IDBs (Curaprox CPS, Curaden International AG, Kriens,
Switzerland) (S1 Fig).

a color code related to the size of the brush and screening cards

« Demonstration to the students by instructors about proper tools
and technology

PRACTICAL CLINICAL PHASE (4) AND MAINTENANCE PHASE (5)

Steps

Learning objectives

Contents

Clinical training session (4)

. Interproximal Clinical
Examination

. Training clinical session

Session organized by 2 highly
experienced instructors in groups
of 24 students

« Organize clinical sequences for students to take control of
their oral health to disrupt the biofilm of the interdental
spaces with personal acquisition of the prophylaxis technique
« Assess their bleeding gingival score

« The Interproximal Clinical Examination, a scoring method
including the classification of the access diameter for interdental
space, and the internal validity of the examiners to record
bleeding conditions were described in detail in «Access to
Interdental Brushing in Periodontal Healthy Young Adults: A
Cross-Sectional Study » (4)

« Individual training session with the correction of the
interdental prophylaxis technique, if necessary

« Inter-students exercise with rotation (Patient/Student/Assistant
Secretary)

« Recommendations on how to implement the “Touch to teach
interdental students’ training”, in terms of the method of
education and communication, were individually installed. In the
Touch-to-Teach method, the student partner holds his
colleague’s interdental toothbrush. Through hands-on training
on the use of selected tools and techniques, he can better know,
have a better idea of where and how the IDB cleans. The student-
patient is guided and accompanied in his gesture by the
instructor. He also learns to recalibrate several times in his
technique so as not to use excessive pressure. It covers a non-
traumatic way of learning good oral care. Training follows this
instruction on the clinical use of the colorimetric probe to assess
the diameter of each interdental site. The record charting
includes for each site the interdental diameter and bleeding score

Recall clinical training sessions (5)
at:

o 1 week (T1)

« 1 month (T2)

« 3 months (T3)

« 1 year (T4)

« To assess the effect of a preventive recall strategy on
changes in behaviors and attitude level over time at post- and
recall visits

« To reinforce self-care instructions and compliance

« Sessions included repetition of practical hand, re-motivation,
error management, re-calibration, and evaluation of clinical
performance based on the evolution of the bleeding score

« At the end of the sessions, students had a new IDB kit available
with the opportunity to receive free additional brushes in case
they were needed between each individual recall

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0204564.t001
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area by a calibrated IDB [17]. After 30 s, bleeding at each gingival unit was recorded according
to the following scale: 0, absence of bleeding after 30 s; and 1, bleeding after 30 s [18]. A gold
standard examiner (DB), specialist in epidemiology, and with vast experience in screening, led
calibration stages including the record of baseline characteristics. The 2 examiners obtained a
minimum kappa value of 0.84 compared to the gold standard examiner. The questionnaire
was also evaluated through a convenience sample from dental students (N = 28). Interexami-
ner concordance was also good, as the kappa coefficient was higher than 0.76 for the majority
of items (range: 0.68 to 0.95).

Statistical analysis

After a preliminary description of the characteristics of the students, the changes were assessed
for each outcome between the different time-points following the curriculum from T1 to T4,
using both global and pair-wise comparisons. As no student used IDB before the curriculum,
the baseline period was not considered. Then, linear regression models were conducted for
each quantitative outcome to determine the potential influence of factors measured at baseline
before implementing the curriculum IDB use at the preceding time-point, gender, tobacco use
and percentage of bleeding sites at baseline. All factors were forced in the different models.
Linear regression models were conducted for each quantitative outcome variable (and at each
time-period) to determine the association with some baseline factors: sex, tobacco and bleed-
ing, together with IDB-use in that time-period (for example, for acceptability at 1-month,
IDB-use were tested in the time-period between 1-week and 1-month, etc). Those factors were
forced, for being potentially confounding factors. We did not statistically test the assumptions
(linearity, homocedascity and normality), of those regression models, for the high risk of mul-
tiple testing (many regression models) and for this technique (linear regression), as it is well-
known, being very robust. Instead, we decided “a visu”, looking at the residuals distributions
graphs looking for outlayers or high deviations that could affect this robust technique. No
problem was found for applying the models. Furthermore, as a further checking, we did not
find in the distribution of the studied variables any atypical value separated more than 3 times
the interquartile range, from Q1 (first quartile) or Q3 (third quartile).

SPSS Windows 20.0 (IBM, Chicago, IL, USA) was used for the descriptive statistics (mean
values with SD and percentages) and analytical statistics (p-values calculation) in those analy-
ses with the student as the unit of analysis. Models (binary logistic regression) for dichotomous
variables were used. SUDAAN 7.0 (Research Triangle Institute, Research Triangle Park, NC)
was used for analytical purposes (P value calculation) to make use of all available data in those
repeated measurements situations (see Table’s footnotes). SUDAAN enables to obtain, after
the application of the Taylor series method [19], consistent estimates of standard errors for
cluster-correlated or repeated measurements data. The detailed statistical methods are indi-
cated in the table footnotes. All data were considered statistically significant when p < 0.05.

Results
Baseline characteristics

All 96 third-year students completed the survey. Of these students, 43.8% were female and
56.3% were male; 24% used tobacco. Their average age was 21.6 + 2.1 years. All reported
brushing their teeth at least twice per day. No subject reported experience with the use of den-
tal floss and/or the use of interdental brushes.

The mean number of teeth was 29.0 + 1.3. Missing teeth were due to orthodontic extrac-
tions (2.8%) and absence of the third molars (97.2%). As far as clinically visible, all participants
were free of active caries and interproximal caries.
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In the study, 40.5 + 25.1% of the interdental sites had bleeding and 100% of students had
access to IDBs. IDBs can penetrate in 94.5% of interdental spaces with 80.4% indicating
brushes with a small diameter (0.6-0.7 mm).

Changes in interdental hygiene behavior

One week after baseline, 89.6% of subjects reported using interdental brushes. Individual use
decreased significantly from 1 week to 1 month (percentage change -26.1, p = 0.006), while a
non-significant upward-trend appeared from 1 month to 3 months following baseline (percent
change +9.40, p = 0.06). In contrast, IBD use markedly decreased at one year. The effect for the
1-year (48 to 52 weeks) time point differs significantly and converts back to a 52.1% reduction.
A total of 50 out of 70 students who reported using IDB at 3 months reported stopping at the
twelfth month (Table 2).

Self-reported frequency of IDB use

The answers related to the question “how many times do you use an IDB” demonstrated con-
siderable heterogeneity (p < 0.001). Of the 20.8% of students who reported using the brushes
at T4, 10.0% used them daily. Among IDB users, a significant downward trend in daily use was
observed from T1 (32.6%) to T2 (11.5%) and T3 (11.4%) before increasing at T4.

Knowledge, perceived barriers and facilitators of IDB use

The perceived acceptability, perception of pain and bleeding of the students during the 3 peri-
ods are described in Table 2.

Accessibility is perceived as globally satisfactory for all periods. The 66 students who
stopped using IDBs between the 3 month and 12™ month did not consider the purchase
price of IDBs in the 4™ year of study as an essential explanatory model with an average score of
3.05 £ 1.30 on a scale of 5. The discomfort experienced with the use of IDBs is constant across
all controlled periods with constant values close to 2, indicating an immediate mean negative
perception.

Perception of interdental brushes

Table 2 shows that the participants’ overall impression of "Acceptability, Traumatism and Per-
ceived efficacy” was positive. The acceptability of the students has demonstrated a constant
trend according to the study periods, with a level that was globally qualified as average. The
same applies to "Traumatism". The perception of efficacy is overall very good, except at 3
months, where 70 students still report using IDBs.

Link between self-reported application of IDB and recommendation to
others

During the 3" preclinical year, most students would recommend the program to other people
(69.8% at T1 and T2), reaching 50% at T3. The average number of individuals reached by stu-
dents is similar regardless of their membership in non-users group compared to users group
except at T2. More importantly, a dramatic increase in the percentage of students either rec-
ommending IDBs to relatives or prescribing them to their patients was observed at T4
(Table 2).

The average numbers of individuals who received information from students were
2.83 £2.98 (T0 =T1) and 1.60 + 2.23 (T2, p < 0.01). The rate of recommendation is similar
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Table 2. Change over time of indicators in dental students (n = 96).

Variable 1 week [T1] 1 month [T2] 3 months [T3] 1 year [T4] Global p- Paired .
value Comparisons'
n value n value n value n value
Use (% of all categories) of IDB (last period)® 96 | 10-6-6-29-20- | 96 | 36-6-13-25-12- | 96 | 27-5-28-20-11- | 96 | 79-3-9-4-2-2- <0.001° T1AT2T3#T4
25-3 7-0 8-0 0
Detail of Non-Users/Users (last period), n (%) <0.001° T1# T2 T3# T4
No 10 (10.4) 35 (36.5) 26 (27.1) 76 (79.2)
Yes 86 (89.6) 61 (63.5) 70 (72.9) 20 (20.8)

Reason for not using IDB, meantsd [IDB-non-users]

(Likert scale 1 = total agree to 5 = total disagree)

Motivation (Determination) 10 1.80+0.92 26 2.27+1.25 24 1.96+1.08 67 | 3.61£1.03 <0.001% *
Ability to use IDB 10 3.80£0.63 24 3.96+0.91 19 4.11£0.57 68 | 3.13t1.17 <0.001% -
Accesibility problem 9 2.78+1.39 24 3.08+1.25 19 3.00+0.94 66 | 2.82%1.16 0.583% -
Pain 10 2.30£1.34 25 2.68+1.49 21 2.14+0.91 67 | 2.87+1.27 0.018% *
Bleeding 10 2.70+1.49 25 2.76+1.48 21 2.10+0.89 67 | 3.09+1.22 <0.001% -
Too uncomfortable 10 2.201.14 25 2.28+1.31 22 2.00+0.93 67 | 2.16x1.07 0.715% *
Cost - - - 62 3.05+1.30 -

Evaluation of IDB, meantsd [IDB-users]

(Likert scale 1 = very good to 5 = very bad)

Acceptability 86 2.27+0.87 61 2.10+0.75 70 2.19+0.79 20 2.15+0.75 0.153% -
Traumatism (sensibility, pain, iatrogenia) 86 2.85+1.00 61 2.62£0.90 70 2.63+0.84 20 | 2.40+0.75 0.0138 T1A4T2'
Perceived efficacy 86 1.63+0.67 60 1.53+0.65 70 1.97+1.02 19 1.79+0.63 0.006% TIT2#T3'
Have you recommended IDB use?, valid total n (% Yes)

All 96 (69.8) 96 (69.8) 96 (50.0) 96 (90.6) <0.001" TIT2AT3£T4*
IDB-non-users 10 (40.0) 35 (57.1) 26 (46.2) 76 (88.2) <0.001™ T2T3AT4"
IDB-users 86 (73.3) 61 (77.0) 70 (51.4) 20 (100) <0.001" TIT2AT3#T4"
p-value® 0.062 0.070 0.818 0.197

How many people® have you recommended IDB use?,

meanzsd

All 96 2.83+2.98 96 2.83+2.98 96 1.60+2.23 96 | 11.50+15.30 <0.001° T1T2#T3#4T4™
IDB-non-users 10 1.70+3.16 35 1.99+2.57 26 1.50+2.34 76 | 11.18+16.25 <0.001% TIT2T34T4'
IDB-users 86 2.96+2.95 61 3.3143.10 70 1.64+2.21 20 | 12.80+11.30 <0.0018 T1T2¢T3¢T4‘
p-Va.lued 0.204 0.033 0.779 0.680

a: It includes percentages with no decimals, for categories: No;Less-1/week;1/3 days;1/2 days;1/day;More. Le., at T1 (1 week), the percentages were, respectively: 10% (no
brush), 6% (less frequency than 1/week), etc. Last period refers to the immediately previous period, i.e., between 1 week and 1 month for T2

b: Chi square with continuity correction or bilateral Fisher exact test (SPSS)

c: Recommendation to relatives [T1-T4] or prescriptions to patients [4]

d: Student t-test (SPSS)

e: Friedman test (SPSS)

f: Cochran test (SPSS)

g: ANOVA test with REGRESS procedure in SUDAAN 7.0 to make use of all data (patients with or without repeated measures)

h: LOGISTIC procedure in SUDAAN 7.0

i: Paired comparisons are calculated only if Global p-value is <0.05. The symbol "#" means p<0.05. For example, for the first line, "T1#T2T3#T4" means that the "Use
(% of all categories) of IDB (last period)" is significantly different (p<0.05, after Bonferroni’s correction for 6 comparison, i.e., an uncorrected p-value of 0.0085)
between 1 week and rest or time-point, but is not different between 1 month and 3 months, and so on

j: Wilcoxon test for paired samples (SPSS)

k: McNemar test (SPSS)

I: t-test with DESCRIPT procedure in SUDAAN 7.0

m: t-test for paired samples (SPSS)

n: chi-square with CROSSTAB procedure in SUDAAN 7.0.

*Not analyzed because the number of data is too low.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0204564.t002
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between the users vs. non-users groups, except at 1 month (T1), where the rate is 1.66 times
higher for the users group.

At 1 year, the data are significantly different. The percentage of recommendation increased
by 200%, with an average number of patients of 11.5 + 15.3 per student. The focus of the stu-
dents was on application in clinical practice with homogenization of prescriptions depending
on whether they personally used IDBs (p = 0.680).

Perceived bleeding and clinical bleeding

The interdental brushing reduced interdental bleeding at one week compared with tooth
brushing alone at baseline. A reduction of observed bleeding of 48.6% during the first week
was observed in the study population (mean change from 40.5 + 25.1 at TO (data not shown)
vs. 19.7 £17,7 to T1, p <0.001). The effects for the 1-month and 3-month time points do not
significantly differ, with a stabilization of the bleeding per student around 20% (Table 3).
Almost all the subjects, at any point in the study, perceived bleeding. The perception of
the amount of bleeding increased with time (1.78 (T1) and 2.39 (T4)). This result is corre-
lated with the percentage of the number of sites bleeding (T1 = T2 = T3 vs. T4: 33.9 + 25.5;

p <0.001).
Table 3. Bleeding in dental students (n = 96).
Variable 1 week [T1] 1 month [T2] 3 months [T3] 1 year [T4] Global p-value | Paired c:omparisonsf
n value n value n value n value

Perceived bleeding, valid total n (% Yes)
All 9% (96.9) 9% (79.2) 9% (85.4) 89 (94.4) <0.001¢ TI1T4£T2T38
IDB-non-users 10 (70.0) 35 (82.9) 26 (100) 70 (95.7) <0.001° T2#T3#8
IDB-users 86 (100) 61 (77.0) 70 (80.0) 19 (89.5) <0.001° T1£T2T3¢
p-value® <0.001 0.679 0.010 0.289

Perceived bleeding reduction, mean+sd

(Likert scale 1 = many times to 4 = never)
All 89 1.78+0.89 75 2.23£1.09 75 2.13+0.96 71 2.39+1.09 <0.001¢ '1‘175'1‘2'1‘3'1‘4h
IDB-non-users 5 3.40+0.89 | 25 | 3.04+1.06 18 | 2.67+0.77 | 56 | 2.61+1.11 0.085¢ *
IDB-users 84 1.68+0.79 | 50 1.82+0.85 | 57 1.96+0.96 15 1.60+0.51 0.116¢ *
pfvalueb <0.001 <0.001 0.006 0.001

Bleeding (% of sites), meantsd
All 96 19.7+17.7 | 96 | 23.4+21.6 | 96 | 21.7+24.6 | 96 | 33.9+25.5 <0.001¢ T1T2T3#T4'
IDB-non-users 10 | 31.9+422.3 | 35 | 37.1425.2 | 26 | 39.5%27.7 | 76 | 38.0+25.0 0.809¢ *
IDB-users 86 18.3+16.7 | 61 15.6+14.5 | 70 15.1+19.8 | 20 18.5+21.5 0.580¢ *
p-valueb 0.020 <0.001 <0.001 0.002

a: Chi square with continuity correction or bilateral Fisher exact test (SPSS)

b: Student t-test (SPSS)

c: LOGISTIC procedure in SUDAAN 7.0 to make use of all data (patients with or without repeated measures)

d: ANOVA test with REGRESS procedure in SUDAAN 7.0

e: Friedman test (SPSS)

f: Paired comparisons are calculated only if Global p-value is <0.05. The symbol "#" means p<0.05. For example, for the first line, "T1T4#T2T3" means that the
"Perceived bleeding % Yes" is significantly different (p<0.05, after Bonferroni’s correction for 6 comparison, i.e., an uncorrected p-value of 0.0085) between 1 week and
1 month, compared to 3 months and 1 year

g: chi-square with CROSSTAB procedure in SUDAAN 7.0

h: t-test with DESCRIPT procedure in SUDAAN 7.0

i: t-test for paired samples (SPSS).

*Not analyzed because the number of data is too low.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0204564.t003
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The median students’ scores of the perceived bleeding reduction on a 4-point Likert scale
(1 = many times to 4 = never) were statistically significant according to the recall period
(Table 3).

Need, perception and change in student interdental bleeding over time

The prevalence of interdental sites with bleeding significantly decreased in one week to over 3
months before increasing significantly after one year. IDB-users and IDB-non-users have sig-
nificantly different trends, regardless of the period under study. In all cases, the use of IDBs is
accompanied by a significantly greater reduction the score acquired in the first week

(18.3 £ 16.7). IDB-non-users have a similar bleeding index between periods (p = 0.809), with a
bleeding ratio that is approximately 2 times greater than the users group.

Perceived bleeding changes significantly depending on the periods of recall. T2 and T3
require more time for the students to declare a lower perception of bleeding, which is still high
(79.2 vs. 85.4; p > 0.05). However, the perception of bleeding increases during the period from
T3-T4 to a level similar to that observed on the initial date T1 (94.4 vs. 96.9; p > 0.05). The per-
ception of bleeding is similar between the 2 groups, except at 1 week, which is when 100% of
users reported bleeding (p < 0.001).

Perceived bleeding reduction on a Likert scale from 1 to 4 favors IDB-users, with a median
score that fluctuates approximately 2.8 vs. 1.7 for the non-users group (p < 0.006). Both groups
had a slight decrease in bleeding perception at the end of the study, and there was a significant
difference between the user vs. non-user groups (2.61 + 1.11 vs. 1.60 + 0.51; p < 0.001).

The "Use of IDBs" is associated to the perception of the effectiveness of IDBs at all periods.
Those using IDBs perceived the brushes as more effective in terms of the perception of bleed-
ing reduction (at all periods analyzed, better perception of reduction of bleeding in users of
brushes) as well as in terms of the objective reduction in bleeding (reduction of bleeding is
higher in users) (Table 4).

Discussion

To the best of our knowledge, this study is the first to report on an objective assessment of pro-
phylaxis interdental biofilm interventions in a dental education setting. It also evaluated the
consistency of the module in terms of its effectiveness on knowledge and attitudes relevant to
the clinical practice of students as well as the content validity of the information. The major
teaching objective of the IIOPEP was to promote the daily use of calibrated interdental brushes
to disturb biofilms from adolescents to seniors without periodontal diseases using an assimi-
lated technique. Our goal is also to make students aware that the daily use of IDBs has the
same clinical value and logic as the use of a toothbrush.

After a highly satisfactory acceptance, a marked decrease of IDB users was observed among
students in the aftermath of the curriculum until the 12 month (89.6% to 20.8%). In parallel,
an inverse trend was observed for the percentage of student interdental bleeding sites, with
marked differences between IDB users and non-users. Conversely, the percentage of students
who recommended or prescribed IDB dramatically increased at the 12™ month, with a per-
centage exceeding 90%.

Practical and clinical significance of the findings

Why is there a steady decrease of IDB use?. The persistence of students in IDB use at 3
months could be estimated as moderate. If the initial acceptance by students was considered
satisfactory and the duration as moderate, a specific effort must be undertaken for IDB adher-
ence. The initial acceptance of the procedure by the students clearly indicates that there were
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Table 4. Models® (linear regression) for quantitative variables in dental students (n = 96).

Factors
n IDB use” Female Tobacco line bleed Adjusted R*
Ptse Btse Bise Bise
Acceptability of IDB
1 week 86 -0.50+0.36 -0.16+0.19 -0.11+0.23 -0.01+0.00 0.08
1 month® 61 -0.67+0.18" -0.16+0.18 -0.22+0.22 -0.01+0.00" 0.19
3 months® 70 -0.86+0.21* 0.00+0.19 -0.26+0.22 0.00+0.00 0.18
1 year® 20 -0.64+0.26" -0.13+0.21 0.05+0.25 -0.01+0.00 0.09
Traum.(sensib. etc) of IDB
1 week 86 -0.71+0.42 0.17+0.22 -0.26+0.27 -0.00+0.00 0.08
1 month® 61 -0.89+0.21* 0.18+0.20 -0.41£0.25 -0.01£0.00 0.21
3 months® 70 -0.90+0.21" 0.14+0.19 -0.37+0.22 -0.00+0.00 0.22
1 year® 20 -0.61+0.27* -0.16+0.21 -0.06+0.25 0.00+0.00 0.13
Perceived efficacy of IDB
1 week 86 -0.55+0.28" 0.26+0.15 0.00+0.18 0.00+0.00 0.12
1 month® 61 -0.37+0.15" 0.29+0.15* -0.07+0.18 0.00£0.00 0.14
3 months® 70 -0.56+0.26" 0.25+0.23 -0.04+0.27 0.00+0.00 0.08
1 year® 19 -0.15+0.20 -0.07+0.16 -0.06+0.18 0.00+0.00 0.11
# people recomm. for IDB*
1 week 96 1.71+1.02 -0.52+0.62 1.08+0.74 -0.01+0.01 0.10
1 month® 96 1.52+0.63* -0.55+0.61 1.27+0.73 -0.01+0.01 0.13
3 months® 96 0.20+0.54 0.68+0.48 0.87+0.56 -0.01+0.01 0.09
1 year® 96 1.66+4.06 -4.05+3.24 5.07+3.84 0.12+0.06 0.08
Perceived bleeding reduction
1 week 96 -1.53+0.38" -0.15+0.18 -0.12+0.21 0.00+0.00 0.28
1 month® 96 -1.24+0.23" -0.06+0.22 -0.54+0.27* 0.00+0.00 0.37
3 months® 96 -0.70+0.27* 0.02+0.23 -0.08+0.28 0.00+0.00 0.11
1 year® 89 -0.89+0.32" 0.36+0.25 -0.12+0.30 0.00+0.01 0.20
Bleeding (% of sites)
1 week 96 -14.98+5.68* -2.23+3.45 -3.73+4.09 0.26+0.07* 0.22
1 month® 96 -21.12+3.93* 0.02+3.83 -2.64+4.59 0.27+0.07* 0.35
3 months® 96 -24.98+5.05% 1.32+4.49 0.82+5.27 0.25+0.09" 0.34
1 year® 96 -12.87+5.89% 7.21+4.70 2.15+5.57 0.43+0.09* 0.30
*p<0.05.

a: All potential predictor variables are forced into the models. In no case, the correlation between variables was higher than 0.75, indicating no collinearity effects.

b: IDB use at each time period expressed in the line.

c: Conclusions from these models should be taken with care due to missing values.

d: Recommendation to relatives (T1-T4) or prescriptions to patients (T4).

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0204564.t004

two distinct groups at the 1% control (7 days), users (89.6%) and non-users (10.4%), without
identifying the factors that optimize the commitment of undergraduate students to interdental

oral prophylaxis learning.

After a high acceptance rate (89.6%) at the 7™ day, the significant decrease observed over
time could be explained by a limited perceived need of IDB use in this young and healthy stu-
dent population. Young people, even in dental medicine, could be less sensitized to personal
health problems and self-prevention. The absence of recalls during the last 9 months of follow-
up could have contributed to the interruption of use. In addition, the program may have been
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primarily perceived solely as an encouragement to prescribe IDB to patients rather than for
self-use. The reasons for student non-use primarily suggested a decrease in motivation to use
IDB at the 12™ month. Furthermore, the accessibility, ability to procure calibrated IDBs during
the training and assessment year, is perceived as globally satisfactory. The brushes were made
available free of charge from TO to T3 as part of the module; then, in the next year study’s
time-course, students must finance the purchase of the brushes and obtain them via the tradi-
tional distribution networks (Internet, Pharmacy, or Student association). The variations of
distributions of the different likert-scales should be explored to identify potential sub-groups
of students encountering specific barriers to use.

Recommendation of IDB to relatives or prescription to patients. Conversely, the per-
centage of students who recommended or prescribed IDB dramatically increased at the 12
month. This increase suggests that this goal of the curriculum was satisfactorily achieved, with
no difference according to student self-use. This achievement could be explained by the fact
that 4™ year students of dental medicine are able to prescribe IDB to patients.

Strengths and limitations

What does the curriculum add?. Prescription of IDBs to adults with a healthy periodon-
tium is generally not integrated into the clinical curriculum of the students. Novel content can
introduce a surprising or unusual experience, creating a discrepancy in the mind of the stu-
dent, which can result in short-term arousal of interest to resolve the discrepancy [13]. Simi-
larly, introducing a new concept that demands daily personal investment by students, while
challenging at least a 15-year history of exclusive tooth brushing practices, can be considered
an “aggressive measure”. The option chosen in the IIOPEP was to give the students the oppor-
tunity to increase the perception of their competence on all behavioral aspects as early as possi-
ble in the dental curriculum. Content based on individual clinical practices should be relevant
and useful to the student in daily life [20].

The training emphasis on oral health education with interdental cleaning for the oral health
care provider, as well as on the system that governs the practice approach that supports the
preventive approach in managing chronic oral disease, can play a major role in facilitating
improvement [4]. Healthy young adults who are training to be future oral health professionals
must perform the interventions that they will recommend to their future patients as part of
oral prophylaxis [21]. Introducing this module into the curriculum will have a large clinical
effectiveness on preventive strategies because students who have acquired knowledge and clin-
ical practice on this topic will be able to efficiently manage the discrepancies in the interdental
biofilm of their future patients.

Another pivotal and original aspect of our approach was the long-term assessment of the
curricular effect on the self-behavior and practice of the students, which suggested the need to
implement corrective actions.

Motivation of the students. Because none of the students had previous experience with
IDBs, their response to the training reflected their ability to learn and apply the content. How-
ever, student motivation is not an isolated concept [22]. Motivation in the classroom is a func-
tion of the following five components: the student, teacher, content, method/process, and
environment. Aspects of any of these five components could contribute to and/or hinder moti-
vation [20,23]. For example, it is crucial for the team of teachers to be seen as approachable
and willing to engage with students both in class and on a one-on-one basis [24]. In our evalu-
ation, the “teacher” component was not considered.

Pedagogy. Our method of teaching, based on the principle of reversed pedagogy, is not
considered in this study as an adjustment variable. The format used here provided more
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opportunities for students to engage in critical thinking, independently facilitate their own
learning, and effectively interact with and learn from their peers [25].

Factual knowledge is a prerequisite for effective problem solving. However, ‘in real profes-
sional practice, factual knowledge is mostly not a goal itself, but only a single aspect of solving
professional problems’. Miller describes four levels of assessment: knows, knows how, shows
how (competence), and does (performance) [26]. The use of multiple assessment instruments
enhances both validity and reliability of results [27]. The students also perceive more satisfac-
tion and motivation with the use of multiple assessment instruments than with the use of a sin-
gle instrument [28]. Suitability of the assessment instrument(s) can be determined by relating
the objectives or outcomes assessed to the different levels of Miller’s pyramid [29].

Our research in dental education presents extensive training in instructional methods, per-
formance assessment, learning theory and topics in oral prophylaxis education. When clinical-
problem solving is the level of competence that is required in our specific curriculum, prob-
lem-based learning is used as the main method of teaching. The purpose of our course was
demonstrated by the time allocated to each topic in teaching; and the level of thinking and
competence/performance encouraged by the course objectives. For example, in our prophy-
laxis module, the curriculum expects the students to solve or prevent clinical problems related
to interdental biofilm disorders, which they meet at first contact level.

This publication serves as a reference for dental schools wishing to implement a similar
model in their teaching. One of the major difficulties, except in regard to theory, is to provide
students clinical skills that are standardized and reproducible. This curriculum should intro-
duce an innovative method to help maintain clinically healthy adults in good oral health,
prevent periodontal disease and reduce the risk of systemic diseases. It answers the classic
question in medical education: How to transform cutting-edge technologies scientifically
proven into clinical competence and action.

The generalization of the study findings is extended by the recommendation of the imple-
mentation of an integrated program in oral prophylaxis including brushing technique skills
and the clinical skills of daily using interdental brushes in healthcare delivery. This last point is
innovative. Our study shows that this training protocol has the capacity, with certain reserva-
tions identified, to impact the behavior and actions of future dentists. Educate the next genera-
tion of dentists reasoning not in terms of knowledge but in terms of skills and performance,
which will need to be fluent in these transformative technology, is essential in the current con-
text of oral health as a major contributor to the global burden of disease and the focus on indi-
vidual actions to support their health by the people. They will be well skilled and motivated
practitioners to educate their patients for oral prophylaxis, prophylaxis they apply to them-
selves, and to ensure that all patients are able to perform optimal plaque removal.

At least, through these results and this publication, we hope to inform on the fundamental
role of advanced prophylaxis in precision medicine and to integrate in their research opportu-
nities this component likely to disturb the interdental microbiota and significantly reduce vir-
ulent pathogens as well as gingival bleeding.

Main limitation. Our study lacked a control group. There is minimal scientific evidence
on patient behavior, patient communication, patient education and methods to support
patients in developing effective oral self-care habits [30]. Students are more likely to be intrin-
sically motivated if they can develop a sense of competence within their education [31,32]. Lit-
tle attention has been given to exploring whether students’ own competency assessments can
be used to predict their clinical performance [33]. The fourth-year clinical phase of the dental
program depends on performance in the third-year clinical courses. Therefore, there is a mem-
ory effect of the pre-clinical training with a positive projection on new patients, which is inde-
pendent of the student’s individual care of his own oral interdental hygiene.
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A further limitation derived from the design of this study is, when interpreting regression
analysis, is that they refer to relations between variables, but one should be cautious regarding
causality conclusions. One point to emphasize is the lack of qualitatively-driven input from the
students, based on their experiences in this study. The assessment of teaching for all the sub-
jects of the faculty is carried out by an independent organization with students and teachers
for which the results are globalized. The only objective criterion in our possession was a
request from 2™ year students to advance this training by one year in order to benefit from it
as soon as possible.

Implications

Our study has implications. We have highlighted a dramatic decrease of IDB use in a well-edu-
cated population of dental students. Thus, worse results could be expected in the general popu-
lation in similar age groups.

How to encourage IDB self-use. First, a more adapted temporality of recalls should be
considered. Repeated and individualized oral hygiene instructions are important components
of preventive programs [34]. Although the cohort of students who had fast enrollment at 1
week had relatively stable behaviors at 1 month and 3 months, long-term persistence in terms
of use of interdental prophylaxis remains an issue. Corrective actions should be implemented
to optimize the precision, content and delay of recall. The selection of an appropriate recall
interval is a multifaceted clinical decision that is difficult, if not impossible, to mechanistically
evaluate [35]. Evidence for a specific recall interval for all patients in oral prophylaxis is weak
[36]. Regarding oral hygiene, no published randomized controlled trials were found on this
subject.

Understanding the reasons of non-use by students. The corrective measures of the indi-
vidual, considering specific management of non-acceptance, should be put in place. Commu-
nication should be tailored to the needs of the users through diagnosis and risk profiling [37].
Qualitative studies are also needed to better understand the reasons of non-adherence.

Benefit of IDB use. Daily use of IDB can significantly reduce interproximal bleeding with
an overall preventive fraction of 46% at one week and 72% at 3 months [11]. There is a need to
communicate the critical importance of gingival bleeding as an early sign of disease to the stu-
dents [38]. In our study, the motivations are clearly related to the awareness of the effectiveness
of brushes and the perception of bleeding reduction. Oral hygiene-related self-efficacy influ-
ences oral hygiene behavior and has the potential to predict oral hygiene outcomes of patients
[39]. Motivation and needs are interrelated because the motivation necessary to change a
behavior often results when a need is unmet or not satisfied.

A wider dissemination of the curriculum is also desirable, notably to dentists and pharma-
cists, to better disseminate the preventive message.

Conclusions

The newly developed and applied curriculum has a positive effect on the interdental hygiene
practices of the dental students using IDBs. After the curriculum, more students recommend
IDBs to more people despite the fact that only a small number of students continuously use
interproximal devices. Motivation to use IDBs is related to the perception of the effectiveness
of brushes and the perception of bleeding reduction. Introducing this module into the dental
curriculum for pre-clinical students will have a large clinical effectiveness in preventive strate-
gies because the knowledge, skills and clinical practice will enable students to efficiently man-
age the interdental biofilms of their future patients. At this stage of our experience, we
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recommend the use of the module on interdental hygiene practices in the oral health curricu-
lum of dental faculties.
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Eu égard aux objectifs de I’étude, a savoir I’évaluation de I'impact de I'utilisation de BIDs
chez des jeunes adultes sujets sur 'inflammation et le saignement gingival, ’évaluation de mesures
complémentaires liée a 'utilisation de principes actifs chimiques pour la désorganisation du biofilm,
ainsi que D’évaluation de recommandations de bonnes pratiques pour l'usage de BIDs en
prophylaxie individuelle dans le cadre des études dentaires, notre recherche a consisté a réaliser

trois essais originaux.

A notre connaissance, la présente étude sur Pefficacité des BIDs calibrées sur les
saignements interproximaux chez les adultes parodontalement sains est le premier essai
clinique randomisé basé sur la déclaration CONSORT (562).

L'objectif de notre étude était d'examiner si les BIDs calibrées sont efficaces pour réduire
la fréquence des saignements interproximaux lorsqu'elles sont associées a un brossage de dents
régulier. Une limitation potentielle de cette étude était 'absence d'un groupe utilisant du fil dentaire
ou d'autres BIDs non calibrées. Dans la littérature, la qualité de la seule étude comparant le brossage
de dents avec un brossage interdentaire et le brossage de dents seul est considérée comme faible
(11,563). Un des problemes majeurs pour I'utilisation des BIDs était qu’il n'existait pas de méthode
scientifique convenue pour les choisir (345). La technique dite de référence est la méthode
subjective empirique utilisée au quotidien. Cette technique consiste a tester les différents BIDs par
ordre croissant de diameétre. Dans une étude récente, Bourgeois et 2/ ont démontré apport de
Iutilisation d’une sonde colorimétrique calibré afin de déterminer le diametre de la BIDs (345).
Cette nouvelle technique permettant d'accroitre la concordance entre le choix empirique de BIDs
de différents diametres et I'étalon de référence que représente la sonde colorimétrique calibrée
(345). Nous avons donc utilisé cette technique dans notre étude afin d’optimiser le choix de BIDs
adapté a ’EI et ainsi optimiser ’action mécanique.

Cette étude controle randomisée fournit des informations sur 'efficacité de 'intervention
dans des conditions optimales car nous avons choisi des criteres d'éligibilité stricts, des sujets
compliants, une surveillance maximale du respect du protocole d'étude par le praticien et des visites
de suivi formelles (564).

En ce qui concerne la méthode d'échantillonnage, plusieurs points sont importants a
discuter. Tout d'abord, l'analyse a été effectuée sur tous les sites interdentaires a l'aide du
programme SUDAAN, qui permet d'ajuster les valeurs p et les erreurs types en raison de
l'agrégation (plusieurs sites dans la bouche). Deuxiemement, pour obtenir une randomisation
correcte dans les deux groupes, une sélection équilibrée a été utilisée en termes de sexe et de

saignement de base, comme décrit dans la section Matériel et méthodes. Par conséquent, la
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répartition a été effectuée sans aucun biais. Les saighements interdentaires suite au passage des
BIDs ont été utilisés comme variable dépendante. Selon LORENZ ¢7 4/, il ne fait aucun doute que
les indices contenant une composante de saignement peuvent étre utilisés avec succes dans les
essais cliniques (565). Cependant, la reproductibilité du diagnostic des saignements a été largement
discutée dans la littérature (566). La force appliquée a la BID, I'angle d'insertion et I'expérience de
l'examinateur sont cités comme des facteurs d'erreur de diagnostic. L'indice de saignement peut
également étre influencé par la valeur initiale d'hygiene buccale des participants (567). C'est
pourquoi les participants ont été stratifiés en fonction des niveaux de saignement de base afin
d'assurer une répartition égale.

La validité interne de l'étude a été garantie par un processus de calibrage. Les deux
examinateurs qui ont participé a la collecte des données ont été préalablement formés dans le cadre
d'un atelier de calibrage. Ces mémes examinateurs avaient patticipé a une étude précédente en
utilisant un protocole similaire. Pendant toute la durée de I’étude, les examinateurs ont procédé aux
examens cliniques a I'aveugle. Aucun des participants n'a abandonné I'étude dans I'un ou l'autre
groupe, ce qui est certainement di aux caractéristiques spécifiques de I'échantillon.

Les effets du brossage interdentaire sur les scores de saignement ont été évalué. Une
discussion intéressante porte sur l'association entre les saignements et la nécessité de soins
parodontaux a moyen et long terme. La gingivite est une affection réversible associée a des biofilms
bactériens, elle se résorbe généralement sur le plan clinique dans un délai d'environ une semaine
apres le rétablissement des procédutres d'hygiene buccale (568). On pourrait facilement soutenir
que l'apparition naturelle d'une inflammation gingivale décrit une affection dont les caractéristiques
sont normalement réparties dans la population (151). La réduction de la gingivite dans la population
générale entraine plus qu'une simple amélioration clinique suite a la réduction des saignements
gingivaux. Ainsi, il existe des preuves irréfutables que la gingivite est liée a la parodontite, et
I'élimination de la gingivite entrainera une réduction de la perte d'attache dans la majorité de la
population (569).

L'utilisation quotidienne du fil dentaire est peu fréquente chez les patients car elle requiert
un certain degré de dextérité et de motivation (302), alors que les patients préferent les BIDs car
elles sont plus faciles a utiliser (570). En outre, par rapport au fil dentaire, les BIDs sont considérées
comme plus efficaces pour I'élimination de la plaque dentaire car les poils remplissent 'embrasure
et sont capables de nettoyer les zones invaginées a la surface des dents et des racines (341). En
outre, le fil dentaire n'atteint pas les concavités anatomiques des surfaces proximales des

prémolaires et des molaires, ce qui rend l'effort d'utilisation du fil incomplet (355).
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Nos conclusions suggerent un impact positif de l'utilisation de la BID dans la réduction des
salgnements interproximaux des jeunes participants en bonne santé parodontale. Dés la premiere
semaine, la réduction observée était de 47% par rapport au controle. A 3 mois, la réduction des
saignements était de 71%. Aucun effet secondaire indésirable lié a l'utilisation de BIDs n’a été relevé
sur 3 mois. Ces résultats doivent étre confirmés sur une plus longue période et l'intervention doit
étre comparée, dans le cadre d'essais cliniques, a d'autres méthodes de brossage interdentaire telles
que le fil dentaire, les batonnets dentaires de différentes sortes.

Les résultats de I'étude apportent la preuve de I'efficacité d'un programme de réduction des
saignements par l'utilisation quotidienne de BIDs chez les jeunes adultes. Le taux de participation
aux séances ¢était élevé car les participants étaient issus de la faculté d’odontologie. Si ces résultats
peuvent soutenir la faisabilité d'une approche de la population pour promouvoir la santé dentaire
pat des programmes d'entrainement au brossage interdentaire, il est encore nécessaire d'évaluer

l'efficacité de la procédure dans la population générale.

La deuxie¢me étude clinique a comparé l'efficacité d'un dentifrice naturel contenant
un extrait de feuille de Carica papaya a un dentifrice contenant un complexe tri-
enzymatique disponible dans le commerce pour réduire les saignements gingivaux interdentaires.
Comme les bains de bouche sont généralement utilisés conjointement avec une technique de
nettoyage mécanique, les effets du dentifrice CPLE utilisé seul ou avec un bain de bouche CPLE
pat rapport a un bain de bouche antimicrobien a base d'huiles essentielles en combinaison avec un
dentifrice tri-enzymatique ont également été évalués.

A notre connaissance, il s'agit du premier essai clinique sur les effets de l'application d'extraits
naturels par rapport a des dentifrices contenant des enzymes contre le processus inflammatoire
interdentaire. Notre étude révele que le dentifrice CPLE avec ou sans bain de bouche et le
dentiffice tri-enzymatique avec ou sans bain de bouche aux huiles essentielles ont réduit de manicre
significative l'inflammation interdentaire a quatre semaines. De plus, aucune différence significative
n'a été observée entre le dentifrice CPLE et le dentifrice tri-enzymatique, qu'ils soient ou non
combinés avec le bain de bouche aux huiles essentielles. Une diminution spectaculaire des
saignements gingivaux interdentaires est apparue au cours de la période de quatre semaines dans
tous les groupes. Chez les sujets présentant plus de 70 % de saignements interdentaires, l'utilisation
combinée du dentifrice CPLE, a la fois comme dentifrice et bain de bouche, a eu un impact plus
important sur la réduction des saignements que l'utilisation du dentifrice CPLE seul.

En outre, les deux dentifrices testés ont réduit de manicre significative 'inflammation

interdentaire, mais par des actions différentes. Le dentifrice contenant des enzymes a stimulé les
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défenses salivaires naturelles. La cascade d'enzymes conduit a la production d'hypothiocyanite et
de peroxyde d'hydrogene, ce qui pourrait entrainer une augmentation des niveaux d'oxygene et une
inhibition de la croissance des bactéries anaérobies. Ceci favorise un changement dans la
communauté bactérienne, entrainant une augmentation des bactéries associées a la santé des
gencives et une diminution concomitante de celles associées aux maladies parodontales, telles que
Treponema spp (571). L'ajout d'un bain de bouche en complément du dentifrice n’a eu aucun effet
notable sur les saignements interdentaires que ce soit chez les sujets a faible ou a haut risque de
MP. Bien qu'aucune conclusion formelle n'ait été possible étant donné les différences non
significatives, les résultats ont eu tendance a étre meilleurs avec l'utilisation du dentifrice tri-
enzymatique seul plutot qu’associé avec le bain de bouche aux huiles essentielles car les composants
de ces deux produits peuvent interagir (572).

Les mécanismes d'action du dentifrice CPLE dans le processus de réduction des saignements
interdentaires n'ont pas encore été clairement identifiés. Les différentes parties de cette plante sont
riches en composés spécifiques. Par exemple, la papaine, une enzyme de la papaye, est
principalement récoltée dans le latex du fruit, car elle ne s'accumule pas a des niveaux suffisants
dans les autres parties (573). En outre, les solvants d'extraction peuvent étre plus ou moins
concentrés dans certains composés. Les solvants polaires, tels que I'eau, concentrent les molécules
les plus polaires, tandis que les solvants tres apolaires, tels que le dichlorométhane, concentrent les
molécules apolaires (574). Les effets enzymatiques sont peu probables car l'extraction aqueuse par
décoction comporte un chauffage, qui déplierait ce type de molécule. Les effets vasculaires n'ont
pas été documentés dans la feuille de papaye a notre connaissance. Des études antérieures ont
découvert plusieurs activités des feuilles de Carica papaya liées a quelques métabolites identifiés tels
que les acides aminés, les acides gras, les sucres et les acides organiques (546,547). Par conséquent,
les activités observées sont probablement liées aux terpenes, dont on connait l'activité
antibactérienne (551) et antifongique (575). Une autre possibilité est la grande famille des composés
phénoliques qui peuvent avoir une activité antioxydante (554-556,5706), une activité antitumorale
(557,558) ou une activité immunomodulatrice et antithrombocytopénique (549). De méme, les
effets biologiques des métabolites secondaires des flavonoides présents dans les feuilles de papaye
sont évidents. L'action anti-inflammatoire (anti-TNF-alpha) du dentifrice CPLE pourrait expliquer
la réduction globale de l'inflammation gingivale et donc la réduction des saignements interdentaires.
L'activité anti-inflammatoire décrite par Erlund e a/. est liée a la quercétine, I'hespéridine et la
naringénine présentes dans les feuilles (559). Le mécanisme anti-inflaimmatoire de la quercétine
induit l'activation de ERK (Extracellular signal-Regulated Kinase), de JNK (c-Jun NH2-terminal

kinase), de c-Jun et du NF-xB (Nuclear Factor »B), ou induit une augmentation de 'activité de
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PPARy (Peroxisome Proliferator-Activated Receptor y) (559). En outre, une activité
antimicrobienne a également été signalée, notamment 3 espéces de Candida et des bactéries a Gram
positif et a Gram négatif (560,561,577). La derniere famille de métabolites identifiés sont les
alcaloides, qui ont des activités cytotoxiques (549,558,578,579), en particulier avec certaines lignées
cellulaires. La littérature révele également des activités antimicrobiennes (580), notamment
antifongiques (552,581,582), antiparasitaires (583-585), antibactériennes (551,586-588) et
antivirales (588,589). Enfin, une action anti-inflammatoire a été attribuée aux alcaloides de la papaye
(590,591).

Certaines limites de cette étude doivent étre reconnues. La stratification des analyses du
saignement interdentaire de base peut avoir affecté la comparabilité initialement obtenue entre les
groupes apres la randomisation. Néanmoins, les groupes ne présentaient pas de différences
statistiques au départ par rapport au résultat, en particulier chez les sujets présentant un risque de
saignement interdentaire plus élevé au départ.

L'adhésion réelle des sujets aux thérapies attribuées était inconnue. Néanmoins, une
diminution dramatiquement significative des saignements au niveau des sites interdentaires a été
observée dans tous les groupes, ce qui suggere un niveau d'adhésion global correct. 11 s'agissait
d'une étude en simple aveugle, ce qui aurait pu avoir un impact sur certaines des comparaisons
entre les groupes. Néanmoins, nous pensons que nos résultats n'ont été que peu affectés par ce
biais, car ils ont été recueillis par des enquéteurs formés qui n'avaient pas connaissance de
l'exposition des sujets. D'autres enquétes, notamment des études d'observation, seront
éventuellement nécessaires pour confirmer nos conclusions dans des situations réelles.

Nos résultats ont des implications cliniques. Le dentifrice et le bain de bouche CPLE
constituent une alternative efficace au dentifrice tri-enzymatique sans SLS, avec ou sans bain de
bouche aux huiles essentielles, lorsqu'ils sont utilisés en complément d'un soin bucco-dentaire
mécanique. Les données suggerent que le dentifrice CPLE présente des avantages et une efficacité
similaire a4 ceux du dentiftice tri-enzymatique, seul ou associé a un bain de bouche a base d'huiles
essentielles en ce qui concerne les saignements interdentaires. En outre, nos résultats indiquent que
le bénéfice optimal du dentifrice CPLE dans la réduction des saignements interdentaires se produit
lorsqu'il est utilisé a la fois comme dentifrice et bain de bouche. Compte tenu des préoccupations
actuelles concernant la sécurité de nombreux types de dentifrices commerciaux, le dentifrice CPLE
pourrait constituer une alternative naturelle intéressante pour traiter les personnes sensibles aux
saignements interdentaires, en particulier a un stade avancé de saignements gingivaux (>70 %).
Néanmoins, nos conclusions doivent étre confirmées dans une population moins spécifique.

D'autres comparaisons avec les dentifrices classiques et avec d'autres résultats de parodontites sont
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également souhaitables. Nos résultats indiquent que le dentifrice / bain de bouche CPLE utilisé
seul est sur. Toutefois, un produit naturel ne signifie pas en soi l'absence de tout effet indésirable.
La balance bénéfices-risques de l'utilisation du dentifrice CPLE devrait étre é¢tudiée de maniére plus
approfondie. De méme, le rapport cott-efficacité de I'utilisation du dentifrice CPLE ne doit pas
étre négligé. Des recherches plus approfondies devraient étre menées, notamment sur les
indications de l'utilisation et du maintien a long terme d'un microbiote buccal sain ainsi que sur les
patients ayant des besoins particuliers.

Enfin, nous concluons que le CPLE est efficace, par rapport a un dentifrice tri-enzymatique
sans SLS, pour réduire les saighements et les inflammations gingivales et pourrait constituer une
alternative valable aux dentifrices commerciaux classiques. Cet effet s'est maintenu avec une
tendance continue de réduction observée pour les mesures de saignements tissulaires. L'ajout d'un
bain de bouche a base d’huiles essentielles au dentiftice tri-enzymatique sans SLS n'a montré aucun
avantage clinique en termes de réduction des saignements interdentaires.

A notre connaissance, notre troisiéme étude est la premiére a rendre compte d'une
évaluation objective des interventions prophylactiques sur le biofilm interdentaire dans un
contexte d'enseignement dentaire. Elle a également évalué la cohérence du module en termes
d'efficacité sur les connaissances et les attitudes pertinentes pout la pratique clinique des étudiants
ainsi que la validité du contenu de l'information. Le principal objectif pédagogique était de
promouvoir 'utilisation quotidienne de BIDs calibrées pour perturber le biofilm interdentaire des
adolescents et des adultes sans parodontopathie en utilisant une technique assimilée. Notre but
était également de faire prendre conscience aux étudiants que l'utilisation quotidienne des BIDs a
la méme valeur clinique et la méme logique que l'utilisation d'une brosse a dents.

Nous avons mis en évidence une diminution dans le temps de l'utilisation de la BID au sein
d'une population d'étudiants dentaires bien éduqués. On pourrait donc s'attendre a des résultats
encore plus faibles dans la population générale et ce, pout les mémes groupes d'age. Apres une
acceptation tres satisfaisante, une diminution marquée de 'usage des BIDs a été observée chez les
étudiants 2 la suite du programme d'études jusqu'au 12°™ mois, de 89,6 % dans un premier temps
a 20,8 %. Parallelement, une tendance inverse a été observée pour le pourcentage de sites de
saignement interdentaire chez les étudiants, avec des différences marquées entre les utilisateurs et
les non-utilisateurs de BIDs. A l'inverse, le pourcentage d'étudiants ayant recommandé ou prescrit
une BID a augmenté de facon spectaculaire au 12°™ mois, avec un pourcentage dépassant 90%.

On peut estimer que la persistance de l'utilisation de la BID par les étudiants a 3 mois est

modérée. Sil'acceptation initiale par les étudiants était considérée comme satisfaisante et la durée
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comme modérée, un effort spécifique doit étre entrepris pour l'adhésion a l'utilisation de BIDs.
L'acceptation initiale de la procédure par les étudiants indique clairement qu'il existe deux groupes
distincts au 1 controle (7 jours), les utilisateurs (89,6 %) et les non-utilisateurs (10,4 %), sans
identifier les facteurs qui optimisent 'adhésion des étudiants de premier cycle a l'apprentissage de
la prophylaxie bucco-dentaire interdentaire.

Aprés un taux d'acceptation élevé (89,6 %) au 7°™ jour, la diminution impressionnante
observée au fil du temps pourrait s'expliquer par un besoin limité percu de l'utilisation de BIDs
chez cette jeune population en bonne santé. Les jeunes, méme étudiants en odontologie, pourraient
étre moins sensibilisés aux problémes de santé personnels et a I'auto-prévention. L'absence de
rappels au cours des 9 derniers mois de suivi pourrait avoir contribué a l'interruption de la
consommation. En outre, le programme pourrait avoir été percu principalement comme un
encouragement a prescrire les BIDs aux patients plutot qu'a l'auto-utilisation. Les raisons de la non-
utilisation par les étudiants suggerent principalement une diminution de la motivation 2 utiliser les
BIDs au 12°™ mois.

A Tinverse, le pourcentage d'étudiants qui recommandent ou prescrivent les BIDs a augmenté
de facon spectaculaire au 12 *™ mois. Cela suggére que cet objectif du programme d'études a été
atteint de manicre satisfaisante, sans différence que I’étudiant I'applique pour lui-méme ou non.
Cela pourrait s'expliquer par la possibilité pour les étudiants de prescrire la BID aux patients
lorsqu'ils sont admis en 4™ année d’odontologie.

La prescription de BIDs a des adultes en bonne santé parodontale n'est généralement pas
intégrée dans le cursus clinique de 'étudiant. Un nouveau contenu pourrait introduire une
expérience surprenante ou inhabituelle, créant une divergence dans I'esprit de I'étudiant, ce qui peut
entrainer un intérét a court terme pour résoudre cette divergence (592). De méme, l'introduction
d'un nouveau concept qui exige un investissement personnel quotidien, tout en remettant en
question un passé d'au moins quinze ans de pratiques exclusives de brossage de dents, peut étre
considérée comme une "mesure agressive". L'option choisie a été de donner aux étudiants la
possibilité d'accroitre la perception de leur compétence sur tous les aspects comportementaux le
plus tot possible dans le cursus dentaire. Le contenu basé sur les pratiques cliniques individuelles

doit etre pertinent et utile a I'étudiant dans la vie quotidienne.

L'accent de la formation sur l'éducation a la santé bucco-dentaire avec le nettoyage
interdentaire pour le praticien jouerait un role majeur pour faciliter I'amélioration. Les étudiants
doivent effectuer les interventions qu'ils recommanderont a leurs futurs patients dans le cadre de

la prophylaxie bucco-dentaire (593). L'introduction de ce module dans le cursus aura une grande
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efficacité clinique sur les stratégies de prévention car les étudiants qui ont acquis des connaissances
et une pratique clinique sur ce sujet pourront gérer efficacement la désorganisation du biofilm
interdentaire chez leurs futurs patients.

Une autre originalité essentielle de notre approche a été I'évaluation a long terme de l'effet du
programme d'études sur le comportement et la pratique des étudiants, qui a suggéré la nécessité de
mettre en ceuvre des actions correctives.

Concernant la motivation des étudiants, comme aucun de ces étudiants n'avait d'expérience
préalable avec les BID, leur réaction a la formation a reflété leur capacité a apprendre et a appliquer
le contenu. Cependant, la motivation des étudiants n'est pas un concept isolé (594). La motivation
lors d’un enseignement est fonction des cing éléments suivants : 1'éleve, I'enseignant, le contenu, la
méthode/processus et I'environnement. Certains aspects de ces cing éléments peuvent contribuer
a la motivation et/ou l'entraver (595). Par exemple, il est essentiel que I'équipe d'enseignants soit
considérée comme accessible et préte a s'engager avec les éleves lors de I'enseignement en classe et
en téte-a-téte (596). Dans notre évaluation, la composante "enseignant” n'a pas été prise en compte.

Concernant la pédagogie, notre méthode d'enseignement, basée sur le principe de la pédagogie
inversée, n'est pas considérée dans cette étude comme une variable d'ajustement. Le format utilisé
ici offre aux ¢tudiants davantage de possibilités de s'engager dans une réflexion critique, de faciliter
leur propre apprentissage de manicre indépendante, et d'interagir et d'apprendre efficacement avec
leurs pairs (597). Il y a peu de preuves scientifiques sur le comportement des patients, la
communication avec les patients, 'éducation des patients et les méthodes pour aider les patients a
développer des habitudes d'auto-soins bucco-dentaires efficaces (598). Les étudiants sont plus
susceptibles d'étre intrinsequement motivés s'ils peuvent développer un sentiment de compétence
dans le cadre de leur éducation (599,600). Peu d'attention a été accordée a la question de savoir si
les propres évaluations des compétences des étudiants peuvent étre utilisées pour prédire leurs
performances cliniques (601). La phase clinique de quatrieme année du programme dentaire
dépend des résultats obtenus dans les cours cliniques de troisieme année. Il y a donc un effet
mémoire de la formation préclinique avec une projection positive sur les nouveaux patients, qui est
indépendant des soins individuels de I'étudiant concernant sa propre hygiene bucco-dentaire.

Afin d’encourager lauto-utilisation des BIDs plusieurs solutions sont envisageables.
Premic¢rement, une temporalité plus adaptée des rappels devrait étre envisagée. Des instructions
répétées et individualisées en maticre d'hygiene buccale sont des éléments importants des
programmes de prévention (602). Bien que la cohorte d'étudiants qui a adhéré rapidement a une
semaine ait eu des comportements relativement stables a un mois et a trois mois, la persistance a

long terme de l'utilisation de la prophylaxie interdentaire reste un probleme. Des mesures
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correctives devraient étre envisagées pour optimiser la précision, le contenu et le délai de rappel.
La sélection d'un intervalle de rappel approprié est une décision clinique a multiples facettes qu'il
est difficile, voire impossible, d'évaluer mécaniquement (603). Les preuves d'un intervalle de rappel
spécifique pour tous les patients sous prophylaxie orale sont faibles (604). En matiére d'hygiene
buccale, aucun essai contrdlé randomisé n'a été publié sur ce sujet. Ensuite, il convient de mieux
comprendre les raisons de la non-utilisation par les étudiants. Il convient de mettre en place des
mesures correctives en tenant compte de la gestion spécifique de la non-acceptation. La
communication doit étre adaptée aux besoins des utilisateurs par le biais d'un diagnostic et d'un
profilage des risques (605). Des études qualitatives devraient également étre nécessaires pour mieux
comprendre les raisons de la non-adhésion. Enfin, il faut communiquer sur les avantages cliniques
de l'utilisation des BIDs. L'utilisation quotidienne de BIDs calibrées peut réduire de maniere
significative les saighements interproximaux avec une fraction préventive globale de 46% a une
semaine a 72% a 3 mois (562). 11 est nécessaire d’expliquer aux étudiants I'importance cruciale des
saignements gingivaux comme signe précoce de la MP (606). Dans notre étude, les motivations
sont clairement liées a la perception de 'efficacité des brosses et a la perception de la réduction des
saignements. L'auto-efficacité liée a I'hygiene buccale influence le comportement en matiére
d'hygiene buccale et peut permettre de prédire les résultats des patients en maticre d'hygiene
buccale (607). La motivation et les besoins sont liés car la motivation nécessaire pour changer un
comportement résulte souvent du fait qu'un besoin n'est pas satisfait. Une diffusion plus large du
programme est également souhaitable, notamment aupres des dentistes et des pharmaciens afin de
mieux diffuser le message de prévention.

En conclusion, le nouveau module du programme d'études développé et appliqué a un effet
positif sur les pratiques d'hygiéne interdentaire de l'étudiant en médecine dentaire qui utilise les
brossettes. La motivation a utiliser les BIDs est clairement liée a la perception de l'efficacité des
brosses et a la perception de la réduction des saignements. L'introduction de ce module dans le
programme d'études dentaires pour les étudiants précliniques aura une grande efficacité clinique
dans les stratégies de prévention car les connaissances et la pratique clinique permettront aux
étudiants de gérer efficacement les biofilms interdentaires de leurs futurs patients. A ce stade de
notre expérience, nous recommandons l'enseignement du module sur les pratiques d'hygiene

interdentaire dans le programme de santé bucco-dentaire des facultés dentaires.
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La prophylaxie individuelle est la pierre angulaire de tous les fondements liés a la santé.
Sans éducation, sans promotion de la santé, sans littératie, sans une prise de conscience de la
personne du « pourquoi » investir dans sa propre santé, I'impact ne pourra étre que néfaste pour
lui-méme, ses proches et la société.

La prophylaxie professionnelle est complémentaire de la prophylaxie individuelle. Il ne faut
pas se tromper de cibles, méme si les systemes de santé de la plupart des pays industrialisés ont
développé une orientation de lactivité ciblée sur la prise en charge du malade, sur le soin et la
réhabilitation.

La normalité doit étre la santé, sous-entendu la bonne santé qui va jusqu’a englober la
qualité de vie et le bien-étre. Or, dans beaucoup de situations, la norme dans nos sociétés est
associée a la fatalité de la maladie, comme par exemple la santé mentale, 'obésité-diabete, les
maladies cardio-vasculaires, les maladies parodontales.

Ce travail de these s’inscrit dans cette logique de maintenir I'individu en bonne santé, a
travers la mise a disposition de méthodes et de matériels d’hygiéne nécessaires a sa prise en charge
individuelle au quotidien de sa propre santé orale. L’évaluation de I'impact de technologies
innovantes en prophylaxie orale individuelle sur la prévention de I'inflammation interdentaire et de
méthodes d’enseignement nécessaires a leurs mises en application et visant a garantir la motivation
des individus est le sujet de ces recherches. Plusieurs enseignements sont a retenir.

D’abord, une norme d’hygi¢ne individuelle ciblée sur les espaces interdentaires doit
universellement émerger. La désorganisation mécanique du biofilm interdentaire doit étre réalisée
quotidiennement. Le slogan a mettre en avant est : « les connaissances scientifiques mettent en
évidence les limites du brossage dentaire des adultes et des adolescents, la recommandation
d’associer un nettoyage quotidien des espaces interdentaires est essentielle ». L’usage de brosse a
dents et de BIDs calibrées doit étre le message relayé aux étudiants, aux patients, a la population.

Ensuite, la désorganisation mécanique du biofilm reste la recommandation absolue en
termes d’efficacité par rapport a des options chimiques. Brosses a dents souples, denses et BIDs
avec une technique adaptée doivent dans la quasi-totalité des situations répondre a la problématique
et aux objectifs de la prophylaxie individuelle. Les compléments chimiques d’hygiene, bains de
bouche et dentifrices, peuvent répondre a des objectifs secondaires tels que halitose,
hypersensibilité, « blanchiment », etc.., mais jouent un role mineur dans la désorganisation du
biofilm, spécialement interdentaire. L.a recommandation qui émerge de nos travaux est de tendre
vers des dentifrices et/ou bains de bouche contenant des extraits naturels utilisant notamment les

puissants flavonoides antioxydants de la feuille de Carica papaya. 11 s’agit d’une alternative efficace,
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mais qui reste complémentaire dans la lutte contre I'inflammation et la préservation d’un
microbiote symbiotique.

Enfin, ces recommandations doivent s’accompagner de délivrances de méthodes de
motivation et d’enseignements pour la mise en place de ces pratiques. Les meilleurs outils du
monde n’ont de sens que s’ils sont correctement utilisés. Les besoins, donc les conséquences en
mati¢re d’éducation a ’hygiene sont immenses. Il faut transmettre le savoir et mettre en pratique.
Nous patlons ici d’enseignements de pratiques dans sa noble dimension, ils nécessitent
investissement, compétences et répétitions. Tendre vers Pexcellence est objectif. Notre travail s’est
centré sur I’évaluation des recommandations de méthodes pédagogiques qui peuvent au-dela des
enseignements universitaires trouver un prolongement au sein des chirurgiens-dentistes et des
populations zia des actions de promotion de la santé orale.

Les perspectives qui découlent de nos recherches ne doivent pas étre considérées comme
des défis, mais plutot comme des stratégies a mettre en place pour favoriser le déploiement de
nouvelles connaissances en prophylaxie individuelle dentaire. Le principal objectif va étre de
transmettre les acquis de ce travail a la communauté de chercheurs et d’'universitaires. La priorité
est d’inclure la prophylaxie individuelle et ses méthodes associées dans les cursus universitaires. Les
étudiants sont d’abord, pour eux-mémes, leurs familles et leurs futurs patients, les acteurs clés pour
opérer rapidement un changement des mentalités et habitudes en prophylaxie individuelle. Le
second objectif va étre de réfléchir, comme nos travaux I'ont souligné, a la mise en application de
ces méthodes ou de méthodes dérivées, a des groupes de populations spécifiques comme peuvent
Iétre les diabétiques, les patients avec une pathologie cardio-vasculaire, des troubles respiratoires.
Des populations a risque du fait de complications vasculaires associées nécessitent 'identification
et I’évaluation de produits de nature chimique qui s’inscriront en parfaite complémentarité des

produits de prophylaxie individuelle que représentent la brosse a dents et les BIDs calibrées.
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Respect des procédures de référence du protocole de stérilisation des instruments
critiques pour la prévention de la transmission iatrogene de la maladie de Creutzfeldt-
Jakob dans la pratique dentaire en France, 2017

Larticle « Observance of Sterilization Protocol Guideline Procedures of Critical
Instruments for Preventing latrogenic Transmission of Creutzfeldt-Jakob Disease in Dental
Practice in France, 2017 » a été publié le 25 avril 2018 dans la revue International Journal of
Environmental Research and Public Health.

L’objectif de cette étude était d'évaluer, conformément aux directives de 1'Organisation
Mondiale de la Santé (OMS), le respect des procédures de stérilisation pour prévenir la transmission
iatrogene de la maladie de Creutzfeldt-Jakob, y compris des instruments réutilisables en conditions
réelles de soins dans les cabinets dentaires francais.

Un échantillon de cabinets dentaires a été sélectionné en Rhone-Alpes. Les données ont
été collectées par un auto-questionnaire en 2016. Le questionnaire comprenait des questions sur
trente-trois pratiques de stérilisation classées en 4 groupes : (1) Nettoyage avant stérilisation des
instruments réutilisables ; (2) Vérification biologique des cycles de stérilisation - Surveillance des
procédures de stérilisation a la vapeur ; (3) Performance de l'autoclave et connaissance des
praticiens de I'utilisation de l'autoclave ; (4) Surveillance et documentation des procédures de
stérilisation - Suivi et tracage de l'instrumentation. La sélection des trente-trois éléments de pratique
a ¢été basée sur les précautions standard adoptées par 'OMS « Health Service Executive Standards
and Recommended Practices for Dental Services in a Local Decontamination Unit (LDU) », HSE,
2012 appliquées par la législation francaise zia le Ministere de la Santé. Tous les chirurgiens-
dentistes de la région Rhone-Alpes étaient éligibles a 1'étude, a I'exception de ceux qui pratiquaient
exclusivement sans assistant(e) dentaire (AD) (40%), avec un minimum d'un(e) AD par cabinet
dentaire, a l'exception de ceux qui pratiquaient comme orthodontiste (<1%). Les AD ont été
invité(e)s a participer par courrier électronique, cela comprenait la procédure pour remplir et
renvoyer le questionnaite. Le taux de réponse positive était de 56%. L'échantillon final comprenait
a l'origine 179 AD sélectionné(e)s. La participation était volontaire. Un(e) seul(e) AD par cabinet
dentaire a répondu. L'enquéte a été menée en 2017 sous forme de questionnaire auto-administré
en ligne de maniere anonyme. Le nombre de fauteuils dentaires par cabinet allait de 1 a2 9, 2 étant
la valeur médiane (Q25% —Q75% = 2—4). Le nombre maximum de dentistes par cabinet était de
10, tandis que la valeur médiane n'était que de 2 (Q25% —Q75% = 1,5-3).

Le niveau d'adhésion aux directives de stérilisation variait sensiblement entre les cabinets
dentaires selon les différentes procédures, de 20,7% a 82,6% (pourcentage médian : 61,6%, Q25%

—Q75% = 44,2% —71,1%). Pour le premier groupe de pratiques de stérilisation parmi les six
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indicateurs, la proportion de cabinets dentaires opérant conformément aux lignes directrices variait
de 26,3% (V4 - Les instruments sont séchés manuellement et soigneusement a l'aide d'un chiffon
non tissé a usage unique et / ou d'air comprimé filtré) a 78,8% (V2 - Tous les dispositifs médicaux
autoclavables sont autoclavés), et le pourcentage médian était de 58,1%. Seulement 23,4% d'entre
eux étaient conformes pour plus de 80% des indicateurs (5 ou 6/6). Pour le deuxieme groupe un
seul indicateur sur 9 dans ce groupe a dépassé 60% pour une mise en ceuvre correcte de la
procédure. Le taux de réussite pour les autres variait de 20,7% pour V13 (il existe un document
dans lequel tous les événements affectant l'autoclave sont notés : entretien, maintenance, pannes,
etc.) a 62,9% pour V11 (le stérilisateur de flux est conforme a la norme EN 13060) avec un
pourcentage médian de 50,9%. Seulement 6,6% d'entre eux ont adhéré aux directives pour plus de
80% des indicateurs. Parlant du troisieme groupe, le respect des recommandations variait de 57,7%
(V23 - Résultat du dernier test de pénétration de vapeur (appareil Helix)) a 79,4% (V22 - Absence
d'humidité dans les sacs et I'intégrité de I'emballage) des cabinets dentaires (valeur médiane 69,2%).
Le cycle du prion a été correctement effectué par 68,2% des cabinets. Dans I'ensemble, 46,6% des
pratiques ont réussi avec succes plus de 80% des procédures de groupe. En ce qui concerne le
quatriéme groupe de pratiques de stérilisation, la mise en ceuvre correcte des différentes procédures
variait sensiblement de 43,0% (V27 - Suivi mensuel de la stérilisation a l'aide d'indicateurs
biologiques) a 67,1% (V28 - Surveillance de la stérilisation a l'aide d'indicateurs de débit). La valeur
médiane était de 58,2%. Globalement, 38,6% des cabinets dentaires ont atteint le seuil de 80%
d'indicateurs correctement réalisés.

Notre étude a des implications a la fois en termes de recherche et de santé publique, étant
donné le risque de contamination par une infection par la maladie de Creutzfeldt-Jakob. Nos
résultats soulignent la nécessité de renforcer la formation des dentistes et des assistants dentaires
vers une meilleure mise en ceuvre des procédures de stérilisation des instruments. Pour une
meilleure efficacité, une étape préliminaire critique devrait étre une enquéte approfondie sur les
raisons pour lesquelles les différentes procédures recommandées sont mal exécutées par les
cabinets dentaires. Des études qualitatives pourraient contribuer a identifier ces raisons et
notamment les différents obstacles rencontrés par les cabinets dentaires. L'identification de la cause
des dysfonctionnements devrait permettre la mise en place nécessaire de mesures correctives et

préventives.
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Abstract: Effective sterilization of reusable instruments contaminated by Creutzfeldt-Jakob disease in
dental care is a crucial issue for public health. The present cross-sectional study investigated how the
recommended procedures for sterilization were implemented by French dental practices in real-world
settings. A sample of dental practices was selected in the French Rhéne-Alpes region. Data were
collected by a self-questionnaire in 2016. Sterilization procedures (1 = 33) were classified into 4 groups:
(1) Pre-sterilization cleaning of reusable instruments; (2) Biological verification of sterilization
cycles—Monitoring steam sterilization procedures; (3) Autoclave performance and practitioner
knowledge of autoclave use; (4) Monitoring and documentation of sterilization procedures—Tracking
and tracing the instrumentation. Answers were provided per procedure, along with the global
implementation of procedures within a group (over 80% correctly performed). Then it was verified
how adherence to procedure groups varied with the size of the dental practice and the proportion of
dental assistants within the team. Among the 179 questionnaires available for the analyses, adherence
to the recommended procedures of sterilization noticeably varied between practices, from 20.7% to
82.6%. The median percentages of procedures correctly implemented per practice were 58.1%, 50.9%,
69.2% and 58.2%, in Groups 1, 2, 3 and 4, respectively (corresponding percentages for performing
over 80% of the procedures in the group: 23.4%, 6.6%, 46.6% and 38.6%). Dental practices > 3 dental
units performed significantly better (>80%) procedures of Groups 2 and 4 (p = 0.01 and p = 0.002,
respectively), while no other significant associations emerged. As a rule, practices complied poorly
with the recommended procedures, despite partially improved results in bigger practices. Specific
training regarding sterilization procedures and a better understanding of the reasons leading to their
non-compliance are needed.

Keywords: dental assistants; dentists; sterilization; dental instruments; cross infection; infection
control; transmissible diseases; Creutzfeldt-Jakob disease
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1. Introduction

In addition to traditional infectious diseases not only from the human immunodeficiency
virus (HIV), but also from Gram-negative bacteria and Gram-positive bacteria, fungi, mycobacteria,
tuberculosis and hepatitis B and C, preventing the risk of Creutzfeldt-Jakob disease (CJD) transmission
is critical. Indeed, CJD is a fatal neurodegenerative disease that affects about one per million people
per year [1,2]. The expected number of individuals suffering from the disease in 2020 is estimated to be
between 80,000 and 136,000, according to different discordant sources and depending on the duration
of incubation periods used [3]. Prions of CJD can be transmitted by various sources, including bovine
spongiform encephalopathy, or iatrogenic routes such as growth hormones [4] or blood transfusions [5],
or even dental care [6].

Though the risk of transmission during dental care is considered low;, it cannot be overlooked,
either [7,8]. The iatrogenic risk of a secondary infection related to an endodontic treatment when
effective prion-inactivation procedures are not followed has been estimated to be between 3.4 and
13 cases per million treatments [9]. In oral health, the WHO regards human dental pulp as a
“low-infectivity tissue” for prion diseases, given the presence of peripheral nerves [10], and the
proximity of the nerves that make up the human dental pulp, with the central nervous system being a
high-infectivity tissue [11,12]. These organisms can be transmitted in dental settings through direct
contact with blood, oral fluids, or other patient materials, and indirect contact with contaminated
objects (e.g., instruments, equipment, or environmental surfaces) [3]. Even if the risk is considered to
be low, it is essential to observe good cleaning and sterilization practices as a means of preventing the
iatrogenic transmission of prion proteins [13,14].

Given the high resistance of prions, conventional sterilization processes are inefficient in oral
medicine [11]. Prions can be inactivated in a type B CLASS steam autoclave by standard EN 13060
as defined in the European Standard for Small Team Sterilisers at a temperature of 270 °F (134 °C) at
21 psi for 18 min [15-18]. The other cycles or types of autoclave do not make it possible to ensure the
inactivation of the prions. By following the cleaning and sterilization recommendations for critical or
semi-critical instruments, the iatrogenic risk of a secondary infection was practically zero [19].

Compliance with infection control recommendations and guidelines provides a safe working
environment for dental health care personnel (DHCP) and their patients, to prevent or reduce the
potential for infection transmission from patient to DHCP, from DHCP to patient, and from patient
to patient [20-22]. Effective sterilization of instruments is crucial for prevention of transmission of
communicable diseases, as well as delivery of quality dental care [23,24].

Changes in the guidelines in dental practices have evolved over time. The emergence of new data
has resulted in the revision of the guideline standards with respect to the level of infectivity in tissues,
the magnitude of the risk of infection for patients, and the definition of invasive procedures at risk
of prion transmission, efficient protective processes against prions, processes of managing medical
devices and instruments, and the conditions of their confinement and/or destruction. Although correct
adherence to sterilization guidelines remains a high-priority challenge in terms of public health, poor
compliance with standard practices has previously been documented [25,26]. No study specifically
focusing on the successive steps of the sterilization of reusable instruments for preventing iatrogenic
transmission of CJD in dental practice has been described in the literature.

The aim of this study was to evaluate, in accordance with the WHO guidelines, the observance of
sterilization procedures for preventing iatrogenic transmission of Creutzfeldt-Jakob disease, including
of reusable instruments in actual conditions of care in French dental practices.

2. Materials and Methods

2.1. Sample

The Rhoéne-Alpes region comprises 6.3 million inhabitants—9.8% of the total French
population—with 67% residing in urban areas. 3765 general dental practitioners (GDP) work in
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private practice, with very few working as employees (2%). Nearly two-thirds of practitioners (60.4%)
practice their profession with other dentists, with only one-third reporting that they work alone.
Dental practices with an average of at most one full-time equivalent (FTE) employee job represent
more than half of the firms. More than a quarter had an average FTE of two and the remainder—almost
a quarter—more than two. However, there are few practices with a total of more than five FTEs.
As for the dentists” employees, their staff is divided into receptionists, assistants, and dental assistants
(DAs). Among dental assistant jobs, 58% of jobs are full-time and the rest are part-time (7860). Dental
assistants perform sterilization under the responsibility of the GDP.

All private GDPs of all GPD members of the regional professional organization in the Rhone-Alpes
region were eligible for the study, except those who exclusively practiced without DAs (40%), with a
minimum of one DA per dental office, except those who exclusively practiced as orthodontists (<1%).
The recruitment procedure and details about dental offices” selection were based on the quota method:
number of GDPs, number of DAs, number of dental units. The initial sample originally included 320,
selected randomly.

DAs were invited to participate by email, which included the procedure for completing and
returning the questionnaire. The positive response rate was 56%. The final sample originally also
included 179 selected DAs. The DAs were invited to participate in the study by email via a link to the
survey. All community-based DAs working in private practice were eligible for the study.

The respondents were assured that participation was voluntary. A single DA from each dental
practice replied. The survey was conducted in 2017 as an anonymous online self-administered
questionnaire. Implicit consent was assumed when a DA returned a completed questionnaire. Any data
about the DAs who declined participation were collected. The questionnaires did not contain any
identification data about respondents, and all collected data remained confidential throughout the
study. The Regional Ethics Committee approved the study and it does not have any ethical issue or
need for ethical approval code.

2.2. Development of the Questionnaire

The questionnaire included questions about thirty-three sterilization practices, distributed into
four subscales of procedures: Group 1, Pre-sterilization cleaning of reusable instruments; Group 2,
Biological verification of sterilization cycles—Monitoring steam sterilization procedures; Group 3,
Autoclave performance and practitioner knowledge of autoclave use; Group 4, Monitoring and
documentation of sterilization procedure—Tracking and tracing of the instrumentation.

The selection of the thirty-three practice items was based on the standard precautions adopted
by the World Health Organization’s (WHO) “Health Service Executive Standards and Recommended
Practices for Dental Services in a Local Decontamination Unit (LDU)”, HSE, 2012 (rev. edn 2014)
applied by legislation in France via the French Ministry of Health [10,27,28].

Additional variables describing the dental practice as described above—number of dental units,
number of dentists, number of DAs—were recorded.

The final version of the questionnaire was made up of 29 items. The questionnaire was also
evaluated through a convenience sample from dental assistant students (N = 39). Content validity was
determined by expert consensus, as well as exploratory and confirmatory factor analysis. The total
scale demonstrated very good internal consistency (Cronbach’s alpha: 0.71). Reproducibility was also
very good, as the kappa coefficient was higher than 0.72 for the majority of items (range: 0.63 to 0.97).
The survey took a mean of 17.4 min (+4.3) to administer.

2.3. Interviews

The survey was conducted as an anonymous online self-administered questionnaire sent to each
dental practice and was filled out by one of the assistants of the practice. Data were collected from the
questionnaires described above. A single questionnaire was filled out per practice (statistical unit) by
one of the assistants.
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2.4. Variables

2.4.1. Criteria Studied

The process of sterilization of critical instruments for preventing iatrogenic transmission is divided
into 3 steps: packaging, processing with a sterilizing agent, and verification of process efficacy.

2.4.2. Variables Generated from Indicators

The conformity to the guidelines was determined for each indicator. For binary variables,
a positive answer was expected. When a procedure was described by the frequency of implementation,
adherence to the guidelines was considered only when systematically performed (“always”).
Percentages were computed after excluding the missing data and the “Not Applicable” category.
The “No idea” category was coded as “not in compliance with the guidelines” as DAs are supposed to
be aware of all sterilization procedures.

2.4.3. Global Descriptive Indicators

For each group, the sum of indicators was computed in conformity with the guidelines. A dental
practice was considered as satisfactorily implementing a given group of procedures when over 80% of
them were performed in accordance with the guidelines.

2.5. Analyses

The dental office was the statistical unit of the analyses. First, the descriptive characteristics of the
dental practices (number of dental units, dentists and DAs) and the distributions of the 29 indicators
were presented in each group. Then, the four global descriptive indicators were studied according to
the number of dental units (-2 vs. 3+), sum of dentists + DAs in the practices (2-3; 4-5; 6+) and the
DA /dentist ratio (<1; parity; >1).

Adherence to guidelines by practices was focused on their global adherence to the procedures
of each group. Global adherence was based on the percentage of procedures correctly performed in
each of the procedure groups. It was assumed that the “global adherence” to a given group procedure
was “satisfactory” when over 80% of the procedures from the group were performed correctly. Thus,
4 global indicators were dichotomized into over 80% vs. lower than 80%, and these indicators were
derived for each procedure group.

Interrelations between the different binary global indicators were then investigated, using pairwise
comparisons, with chi-square tests (Fisher exact tests when validity criteria were not met). The level of
agreement complemented these statistical tests. The interpretation of kappa coefficients was based on
Cohen’s classification: <0, no agreement; 0.01-0.20, poor; 0.21-0.40, fair; 0.41-0.60, moderate; 0.61-0.80,
substantial; and 0.81-1.00, almost perfect agreement [29].

3. Results

3.1. Characteristics of Dental Practices

A total of 179 practices from the Rhone-Alpes region in France were included in the analyses.
The number of dental units per practice ranged from 1 to 9, with 2 as the median value
(Q25%-Q75% = 2—4). The maximum number of dentists per practice was 10, while the median value
was only 2 (Q25%—Q75% = 1.5-3). The corresponding results for the number of assistants were 10,
2 and (Q25%—-Q75% = 1-3). When considering the ratio of assistants to dentists, 53.1% of practices
presented a parity in the number of dentists and assistants, 23.5% had more dentists than assistants,
and vice-versa, for an equal proportion.
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3.2. Conformity of Sterilization-Related Procedures

The adherence level to sterilization guidelines noticeably varied between dental practices
according to the different procedures, from 20.7% to 82.6% (median percentage: 61.6%,
0Q25%-Q75% = 44.2%-71.1%).

® Group 1: Pre-sterilization cleaning of reusable instruments

Among the six indicators, the proportion of dental practices operating in accordance with the
guidelines ranged from 26.3% (V4) to 78.8% (V2), and the median percentage was 58.1%. Only 23.4%
of them were in conformity for over 80% of the indicators (5 or 6/6) (Table 1).

Table 1. Descriptive analysis: Conformity with sterilization-related procedures (Group 1) (N = 179).

Practice Items N % % Conform to the Guidelines
V1 All medical devices are packaged in welded bags 7542
Yes 135 75.42
No 44 24.58
V2 All autoclavable medical devices are autoclaved 78.77
Always 141 78.77
Often 16 8.94
Sometimes 10 5.59
Seldom 10 5.59
Never 2 1.12
V3 All detachable instruments (turbines, etc.) are removed after
35.20
each treatment, and processed separately
Always 63 35.20
Often 19 10.61
Sometimes 21 11.73
Seldom 61 34.08
Never 15 8.38
V4 Instruments are dried manually and carefully, using a 26.25
single-use non-woven cloth and/or filtered compressed air ’
Always 47 26.25
Often 7 391
Sometimes 9 5.03
Seldom 80 44.69
Never 11 6.15
Not applicable 25 13.97
V5 All pre-sterilization stages recommended by the manufacturer
58.10
are followed
Always 104 58.10
Often 15 8.38
Sometimes 1 0.56
Seldom 5 2.79
Never 54 30.17
V6 Inoperable custom-made devices are disposed of as
43.58
healthcare waste
Yes 78 43.58
No 8 447
No idea 93 51.96
Sum of procedures in accordance with Guidelines (N = 154)
0 10 6.49
1 20 12.99 Over 80% compliant
2 22 14.29 behaviors: 23.38
3 32 20.78 (100%: 9.74)
4 34 22.08
5 21 13.64
6 15 9.74
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® Group 2: Biological verification of sterilization cycles—Monitoring steam sterilization procedures

Only one indicator out of 9 in this group exceeded 60% for correct implementation of the procedure.
The success rate for the others varied from 20.7% for V13 to 62.9% for V11 (median percentage 50.9%).
Only 6.6% of them adhered to the guidelines for over 80% of the indicators (Table 2).

Table 2. Descriptive analysis: Biological verification of sterilization cycles—Monitoring steam
sterilization procedure (Group 2) (N = 179).

Practice Items N % % Conform to the

Guidelines
V7 Update of device journal 41.90
Yes 75 41.90
No 104 58.10
V8 Autoclaves are suitable for reprocessing critical medical devices 43.58
Yes 78 43.58
No 6 3.35
No idea 95 53.07
V9 Repeat reprocessing protocol is used in the event of failure 52.51
Always 94 52,51
Often 9 5.03
Sometimes 5 2.79
Seldom 9 5.03
Never 37 20.67
No idea 25 13.97
V10 Compliance of load release protocol 49.41
Always 84 49.41
Often 10 5.88
Sometimes 5 2.94
Seldom 5 294
Never 16 9.41
No idea 45 26.47
Not applicable 5 2.94
V11 The stream sterilizer complies with standard EN 13060 62.94
Yes 107 62.94
No idea 63 37.06
V12 The personnel tasked with processing medical devices receives
e .. 36.87
specific training, updated regularly
Yes 66 36.87
No idea 113 63.13
V13 There is a document in which all the events affecting the
.. . 20.67
autoclave are noted (servicing, maintenance, breakdowns, etc.)
Yes 37 20.67
No 142 79.33
V14 Information provided by the manufacturers mention that rotary
instrument holders (turbines, contra-angles and handpieces) are ready 53.50
to be pre-disinfected, cleaned and sterilized
Always 84 53.50
Often 14 8.92
Sometimes 2 1.27
Seldom 3 1.91
Never 5 3.18
No idea 41 26.11
V15 After-sales service for the sterilizer is performed 53.25
Yes 82 53.25
No 17 11.04
No idea 55 35.71
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Table 2. Cont.

7 of 16

% Conform to the

. 0
Practice Items N o Guidelines
Sum of procedures in accordance with the Guidelines (N = 135) O(\;%I(')OS/(()) /8764)67
0 7 5.19
1 7 5.19
2 19 14.07
3 13 9.63
4 18 13.33
5 25 18.52
6 15 11.11
7 22 16.30
8 8 5.93
9 1 0.74

® Group 3: Autoclave performance and practitioner knowledge of autoclave use

Adherence to the recommendations ranged from 57.7% (V23) to 79.4% (V22) of dental practices
(median value 69.2%). The prion cycle was properly performed by 68.2% of practices. Overall, 46.6%
of practices successfully performed over 80% of the group procedures. 37.1% declared that they do
not know how to comply with the norm EN 13060 type B; they only had an autoclave able to sterilize
types of load such as dynamic instrumentation, handpieces, surgical suction cannulas, counter angles,

surgical instruments and endo cannula instruments (Table 3).

Table 3. Descriptive analysis: Autoclave performance and practitioner knowledge of autoclave use

(Group 3) (N =179).

% Conform to the

. 0,
Practice Items N %o Guidelines
V16 Compliant implementation of prion cycle 68.21
Yes 118 68.21
No 55 31.79
V17 Handling, loading, monitoring 76.30
Always 132 76.30
Often 30 17.34
Sometimes 4 2.31
Seldom 2 1.16
Never 2 1.16
No idea 2 1.16
Not applicable 1 0.58
V18 When loading the steam sterilizer, the manufacturer’s recommendations
are followed, or failing this, the bagged devices positioned are standing on 66.04
edge, with paper touching paper and plastic touching plastic, without ’
touching the walls, and not too tightly together
Always 105 66.04
Often 23 14.47
Sometimes 6 3.77
Seldom 9 5.66
Never 2 1.26
No idea 7 4.40
Not applicable 7 4.40
V19 Temperature and duration of sterilization tray 70.32
Always 109 70.32
Often 9 5.81
Sometimes 1 0.65
Seldom 5 3.23
Never 17 10.97
No idea 9 5.81
Not applicable 9 5.81
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% Conform to the

Practice Items N %o Guidelines
V20 Compliant result obtained for physicochemical integrator packaged 65.16
inside bags and placed within the load ’
Always 101 65.16
Often 6 3.87
Sometimes 4 2.58
Seldom 3 1.94
Never 19 12.26
No idea 9 5.81
Not applicable 13 8.39
V21 Result obtained for all flow indicators appearing on bags 68.39
Always 106 68.39
Often 7 4.52
Sometimes 3 1.94
Seldom 2 1.29
Never 18 11.61
No idea 10 6.45
Not applicable 9 5.81
V22 Absence of moisture in bags and packaging integrity 79.35
Always 123 79.35
Often 9 5.81
Sometimes 3 1.94
Seldom 1 0.65
Never 7 4.52
No idea 6 3.87
Not applicable 6 3.87
V23 Result of the last steam penetration test (Helix device) 57.69
Always 90 57.69
Often 11 7.05
Sometimes 7 4.49
Seldom 9 5.77
Never 22 14.10
No idea 8 5.13
Not applicable 9 5.77
Sum of procedures in accordance with the Guidelines (N = 131) O(\;%BOS/? /;24164;57
0 1 0.76
1 4 3.05
2 1 0.76
3 10 7.63
4 14 10.69
5 20 15.27
6 20 15.27
7 32 24.43
8 29 22.14

® Group 4: Monitoring and documentation of sterilization procedure—Tracking and tracing

the instrumentation

The correct implementation of the different procedures noticeably varied from 43.0% (V27) to
67.1% (V28). The median value was 58.2%. Overall, 38.6% of the dental practices reached the 80%

threshold of indicators correctly performed (Table 4).
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Table 4. Descriptive analysis: Monitoring and documentation of sterilization procedure—Tracking and

tracing the instrumentation (Group 4) (N = 179).

% Conform to the

: o,
Practice Items N %o Guidelines
V24 Quality of verification ensuring successful completion 51.96
of cycle ’
Yes 92 51.96
No 57 31.28
No idea 30 16.76
V25 Information required for traceability is entered in the
58.23
LT. system
Yes 92 58.23
No 52 3291
No idea 14 8.86
V26 L.T. system connects the medical device to the patient 45.86
Yes 72 45.86
No 59 37.58
No idea 26 16.56
V27 Monthly monitoring of sterilization using biological 43.05
indicators ’
Yes 65 43.05
No 45 29.80
No idea 41 27.15
V28 Monitoring of sterilization using flow indicators 67.11
Yes 102 67.11
No 21 13.82
No idea 29 19.08
V29 Monitoring of sterilization using integrators 63.58
Yes 96 63.58
No 22 14.57
No idea 33 21.85
Over 80% compliant
Sum of procedures in accordance with the Guidelines (N = 140) behaviors: 38.57
(100%: 22.86)
0 15 10.71
1 11 7.86
2 19 13.57
3 23 16.43
4 18 12.86
5 22 15.71
6 32 22.86

3.3. Stratified Global Indicators According to the Size of Dental Practices and the Relative Percentages of DAs

in the Team

The percentage of global implementation of Group 4 procedures (>80%) was twice as high in
dental practices with 3 or more dental units compared to the smaller ones (p = 0.002). Global adherence
to Group 3 procedures was also better when the team included over 6 caregivers, although a U-shaped
relationship appeared, with a nearly significant difference. Success of Group 2 procedures” global
implementation was higher in the case of 3+ dental units, although caution is required, given the low
percentages in this group. Other associations did not reach significance level, notably with DA /dentist
ratio. Likewise, all associations were non-significant for Groups 1 and 3 (Table 5).

161



Int. ]. Environ. Res. Public Health 2018, 15, 853 10 of 16

Table 5. Global adherence (>80%) to the four procedure groups () according to the characteristics of
dental practices.

>80% of Compliant >80% of Compliant >80% of Compliant >80% of Compliant

Global Indi Procedures in Procedures in Procedures in Procedures in
obal Indicators Group 1, N = 154 Group 2, N =135 Group 3, N =129 Group 4, N = 140
% p-Value @ % p-Value @ % p-Value @ % p-Value @
# of caregivers 2-3 273 2.3 58.3 37.8
(dentists + 4-5 17.3 7.7 33.3 25.0
dental 6+ 259 044 96 0.34* 191 0.07 191 0.05
assistants) Total 234 6.6 46.6 38.6
£d 1 12 219 14 43.1 25.8
#of denta 3+ 25.0 0.65 12.3 0.01 * 50.0 0.42 514 0.002
units Total 234 6.6 46.6 386
Ratio # of <1 16.2 6.9 45.2 32.3
dental Parity 22,6 5.7 . 50.0 39.1
assistants/ # of o1 333 0.23 83 0.87 71 0.98 32 0.63
dentists Total 23.4 6.6 46.6 38.6

() Group 1: Pre-sterilization cleaning of reusable instruments; Group 2: Biological verification of sterilization
cycles—Monitoring steam sterilization procedures; Group 3: Autoclave performance and practitioner knowledge
of autoclave use; Group 4: Monitoring and documentation of sterilization procedure—Tracking and tracing the
instrumentation; ? Chi-square test or Fisher test in case of asterisk (*); #: Number in case of bookmark.

3.4. Interrelations between Stratified Global Indicators
® Dairwise comparisons

Significant pairwise associations were noted between global adherence to Group 4 procedures
with the successful implementation of all other groups of procedures. There was, proportionally,
a 2.5- and 2-fold increase in the successful implementation of Group 4 procedures when Group 3 and
Group 4 procedures were properly followed, respectively. Corresponding levels of agreement were
considered as “fair” for Group 3 procedures with virtually 75% of concordant practices and “poor”
with Group 1 procedures. A significant association emerged between global adherence to Group 2
and Group 3, with a “poor” level of agreement. Conversely, Groups 1, 2 and 3 did not present any
significant statistical pairwise associations with one another, while corresponding levels of agreement
were all classified as “poor” (Table 6).

Nevertheless, the levels of agreement were only classified as “fair”, while the percentage of
concordant practices regarding global adherence towards both groups approached 75% (Table 6).
Global adherence to Group 4 procedures also correlated with good results for Group 1 procedures,
though less markedly (Table 6). The significant association between correctly implementing Group 2
and Group 4 procedures must be cautiously interpreted, given the low proportion of dental practices
globally implementing Group 2 procedures with success (Table 6). Conversely, the quality of
autoclave use (Group 3) did not yield any significant association with global correct implementation
of pre-sterilization cleaning (Group 1), with a poor level of agreement between both domains. Both
groups of procedures were clearly distinguished in the multi-criteria analysis. There was no association
with global adherence to biological verifications of cycles and monitoring steam procedures (Group 2),
either. Likewise, other pairwise between-group comparisons (1 vs. 2 and 2 vs. 3) were not significant,
either (Table 6).
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Table 6. Pairwise statistical relationships and levels of agreement between global adherence to procedures (>80%) in the different groups @,

11of16

Global Indicators

>80% of Compliant Procedures Group 2

>80% of Compliant Procedures Group 3

>80% of Compliant Procedures Group 4

Kappa @ %

Kappa @ %

Kappa @ %

o, . [+ o, " [ o, - @
% p-Value Agreement % p-Value Agreement v p-Value Agreement
>80% of compliant >80% 10.7 k =0.096 62.5 k=0.19 60.0 k=0.26
0.17* 0.22 0.003
<80° X - :
procedures <80% 3.6 (n=111) 74.8 40.0 (=112 60.7 299 (n=117) 67..5
Group 1 Total 5.4 Poor 46.4 Poor 37.6 Fair
>80% of compliant >80% 66.7 030 * k =0.06 77.8 0.03* k=0.13
procedures <80% 454 o - 117) 55.6 37.3 n - 127) 63.8
Group 2 Total 47.0 B Poor 40.2 B Poor
>80% of compliant >80% 62.1 k=037
procedures <80% 254 ;0703(2)%) 68.6
Group 3 Total 43.0 B Fair

() Group 1: Pre-sterilization cleaning of reusable instruments; Group 2: Biological verification of sterilization cycles—Monitoring steam sterilization procedures; Group 3: Autoclave
performance and practitioner knowledge of autoclave use; Group 4: Monitoring and documentation of sterilization procedure—Tracking and tracing of the instrumentation; ® Chi-square
test or Fisher test in case of asterisk (*); ©) Classification of level of agreement based on Cohen’s classification of Kappa values: < 0 as indicating no agreement and 0.01-0.20 as none to
slight, 0.21-0.40 as fair, 0.41-0.60 as moderate, 0.61-0.80 as substantial, and 0.81-1.00 as almost perfect agreement.
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4. Discussion

Prions, the infectious agent of CJD, differ from other infectious agents as their infectivity can entail
conformational modifications of normal prions [30]. They may not be inactivated by means of routine
surgical instrument sterilization procedures [31]. As a consequence, the sterilization of prions requires
the denaturation of the protein, resulting in an inactivation of pathological prions, which lose their
ability to induce an abnormal folding of normal prions [32]. The high resistance of prions to standard
sterilization methods warrants special procedures in the reprocessing of surgical instruments [33].

Despite the emergence of recent studies, evidence remains limited on the quality of
implementation of sterilization procedures in dental practices [26]. This is one of the few recent
surveys conducted on this topic in French dental practices and specifically focused on sterilization
processes of instruments. As a rule, the overall adherence level to procedures was unsatisfactory for
most of the 179 dental practices. The percentages of practices correctly performing over 80% of the
procedures ranged from 6.6% to 45.7% in the four groups.

Some differences were noted between procedure groups. While all procedures in Group 3 were
properly implemented by over 60% of practices, virtually none were in Group 2, which presented
the highest failure rate regarding adherence to the guidelines. Despite these differences, our findings
suggest that adherence to the different sterilization procedures remains globally inadequate in the
majority of dental practices. The best global implementation of procedure groups did not reach the 50%
threshold (46.6% in Group 3). Our worrisome results align with those of preceding studies [34-36].

This unsatisfactory situation could possibly be explained by several factors. Firstly, an inadequate
knowledge or understanding of some detailed procedures should not be overlooked. Surprisingly,
the “Noidea” reply did not appear frequently in our results. Other reasons could be a lack of motivation
or practical organizational issues, difficulty in complying with or understanding the guidelines [37,38],
practical organizational issues, or merely lack of time [39].

Non-employer practitioners report that they cannot be used for financial reasons. For dentists who
have employed receptionists, 21% say they entrust their receptionists with performing sterilization.
These tasks are not the legal responsibility of a receptionist. (Non-employer practitioners report
that they find it impossible to employ appropriate staff for financial reasons. Consequently, 21% of
employers of receptionists state that they entrust the latter with the task of sterilization. However,
this task is not part of a receptionist’s legal job duties). In France, the personnel qualified to work
in the dental office are mainly aide assistants and dental assistants. Receptionists and secretaries,
as their name indicates, are strictly assigned to administrative and reception tasks and are therefore
not authorized to provide medical assistance with regard to sterilization, preparation of equipment
and assistance.

Interestingly, some factors influencing adherence level to sterilization procedures have been
identified, such as the number of daily patients, dentist age and/or gender [40], and the level of
information received by dental caregivers on iatrogenic infectious risk [39,41], but further evidence
is needed.

As a rule, correct performance of global indicators did not significantly vary with the dental
practice-related factors studied, except for Group 4, wherein results were significantly better in
practices with 3 or more dental units. A significant impact of the size also emerged for Group 2,
though interpretation requires caution due to the low percentage of success (6.6%). Better adherence to
sterilization procedures in larger practices has been described [42]. Bigger practices could be endowed
with more resources in terms of space and available staff. Surprisingly, an impact of size of practices
was not seen in Groups 1 and 4. Additionally, the DA /dentist ratio seemed to have a more limited
influence. Overall, these data suggest that improvement in adherence to procedures is desirable for
most dental practices, even among those of bigger size.

Some limitations should be borne in mind. Regions in France have considerable discretionary
power over infrastructural spending, e.g., education, health, universities and research, and assistance
to business owners. This has meant that the heads of wealthy regions such as Rhone-Alpes can be
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high-profile positions. This is a restrictive criterion in our study that must be noted. In our study, a
single DA of the practice completed the questionnaire on behalf of the whole team. Thus, we have
no guarantee that identical replies would have been provided by any other DAs in practices with
2 or more DAs. We specifically focused on the indicators of sterilization for reusable instruments.
The reusable critical instruments classified as being at high risk of infection primarily include invasive
instrumentation (sensors, ... curette), and must be sterilized and kept sterile between each use. Other
components of prevention, such as the presence of a dedicated area for the instrument cleaning,
disinfections of surfaces, systematic hand washing, changing gloves after each patient, management of
waste disposal, and water lines were not covered by the present study [43,44]. As our data originate
from self-administered questionnaires, their validity may not be optimal, with a possible overestimation
of adherence due to desirability bias, namely failure to report inadequate implementation of procedures.
Our study sample, given the limited response rate, was not representative of the overall dental practices
in France. Indeed, all of those enrolled in our study were endowed with one DA or more, whereas
nearly half of dental practices have none at the national level. For these reasons, the actual adherence
rate can reasonably be assumed to be even more alarming in a more representative sample or in French
dental practices overall.

The present study bears implications both in terms of research and public health, given the risk of
CJD infection contamination. Our findings underscore the need to strengthen the education of dentists
and DAs toward improved implementation of procedures regarding sterilization of instruments.
For better efficiency, a critical preliminary step should be the comprehensive investigation of the
reasons why the different recommended procedures are inadequately performed by dental practices.
Qualitative studies could contribute to identify these reasons, and particularly the different barriers
encountered by dental practices. Before implementing any educational campaign, in view of choosing
the optimal approach, it should be verified to which extent non-adherence to the different groups of
procedures are intercorrelated with one another. It is crucial for all dental students to be up to date on
current guidelines, equipment, and techniques for proper infection control. The gap found in our study
between current scientific knowledge of the management of sterilization and their implementation in
dental practices must challenge us. Identifying the cause of malfunctions should allow the necessary
implementation of corrective and preventive measures.

However, education limited to a single session may not be sufficient to bring about any perennial
change in daily behaviors. It does appear that an implementation strategy is required to encourage
the implementation of the decontamination guidance [38]. Long-term regular training sessions
could be useful, particularly in the case of deficient knowledge and/or awareness or motivation.
Better adherence levels to sterilization procedures were consistently found when practices underwent
continuous education [45,46], notably on prion contamination risk [47]. More generally, regular
assessments of the quality of implementation of the different sterilization procedures are highly
desirable at the national or regional level to monitor these public health issues on a regular basis.

5. Conclusions

In conclusion, the practitioner is obligated to provide results regarding sterilization.
The practitioner, and no one else, is responsible for health safety and for infectious risks in his
dental office. He is responsible for permanently establishing proof of his actions. These standard
recommendations—simple, basic—may reduce the risk of CJD infections during care, but they must
be impeccable in their implementation. Following the discovery of the tasks not being carried out
according to the guidelines in force, it is urgent to anticipate and propose alternative measures,
compulsory or not, for the near future.
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