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Résumeé : La recherche clinique sur les dentifrices avec ou sans bains de bouche a base de plantes
est tres limitée en comparaison avec la pléthore de recherches sur les soins buccaux conventionnels
dans des conditions normales d’hygieéne buccale. Le but de cette étude était de déterminer les effets
anti-inflammatoires des extraits de feuilles de la plante Carica papaya (EFCP) sur le saignement
interdentaire, sur des patients en bonne santé. Dans cette étude randomisée, a simple insu et réalisée
en parallele, les sujets éligibles étaient généralement des non-fumeurs en bonne santé, agés de 18 a
26 ans et qui montraient des conditions parodontales saines avant I’étude. Les participants ont été
répartis au hasard dans les quatre groupes suivants: dentifrice EFCP, dentifrice et bain de bouche
EFCP, dentifrice sans lauryl sulfate de sodium (SLS) contenant une enzyme et dentifrice sans SLS
contenant une enzyme et bain de bouche avec huile essentielle (HE). Il a été demandé aux sujets de
se laver les dents deux fois par jour sans changer leurs autres habitudes de brossage. Le saignement
interdentaire (BOIP) a été mesuré depuis le début (T0) jusqu’a la quatrieme semaine (1T4) de I’étude.
L’action clinique a été évaluée apres une, deux, trois et quatre semaines d’utilisation domestique. Les
analyses ont comparé le BOIP entre les groupes et ont ensuite été restreintes aux participants avec
des sites de saignements = a 70% puis = a 80%. Des comparaisons par paire entre les groupes ont
été faites a TO et T4, et une régression logistique a identifié des corrélations de saignement gingival
(T'4). Parmi 100 sujets (2273 sites interdentaires), le pourcentage médian de sites de saignements par
participation a TO était de 65%. Les sites de saignements ont tous nettement diminué dans tous les
groupes entre T0 et T4 (variations relatives de -54% jusqu’a -75%, p<0,01 pour tous). Le
saignement gingival n’a pas significativement différé entre les groupes utilisant le dentifrice EFCP et
le dentifrice sans SLS avec ou sans bain de bouche HE (de p=0,05 a »=0,86), sans prendre en
compte le risque du niveau de ligne de référence. Parmi les utilisateurs du dentifrice EFCP, il a été
observé moins de sites de saignement quand dentifrice et bain de bouche étaient combinées,
comparativement aux sites de saignements dans les utilisateurs qui utilisaient uniquement le
dentifrice (21% contre 32%, p=0,04). Le dentifrice/bain de bouche EFCP assure une alternative
efficace et naturelle au dentifrice sans SLS, avec ou sans bain de bouche aux huiles essentielles



quand il est utilis¢é comme complément aux soins buccaux mécaniques pour réduire 'inflammation
gingivale interdentaire.

Mots-clés : biofilm ; anti-inflammatoire ; Carica papaya ; saignement interdentaire ; dentifrice
naturel ; dentifrice sans lauryl sulfate de sodium ; bain de bouche ; huiles essentielles



1. Introduction

La perturbation mécanique auto-réalisée du biofilm par le brossage de dents et le brossage
interdentaire est la meilleure méthode de prévention actuelle pour prévenir et réduire
I'inflammation gingivale [1]. Cette action mécanique est insuffisante sans l'utilisation de produits
chimiques comme les dentifrices. Des agents chimiques, comme le triclosan, le lauryl sulfate de
sodium (SLS), et le propylparaben, et des allergénes comme le methylisothiazolinone et le
methylchloroisothiazolinone ainsi que la chlorhexidine ont été ajoutés aux dentifrices pour renforcer
leur action antibactérienne. Ces produits peuvent présenter un risque pour la santé humaine [2-5].
Certaines de ces substances montrent des effets secondaires indésirables comme ’altération du gout,
et des taches dentaires, et des doutes subsistent quant aux impacts néfastes sur la fonction
endocrinienne, en particulier sur la fertilité [6,7]. Certains fabricants se sont ¢loignés du SLS, de la
chlorhexidine et du triclosan et ont introduit d’autres tensioactifs moins irritants comme le
polyéthylene glycol éther d’acide stéarique non-ionique [8,9]. De méme, des dentifrices aux
enzymes comme le Zendium®, ’Enzycal® et le Jason Powersmile Toothpaste®, qui sont sans SLS,
chlorhexidine et triclosan ont aussi ét¢ développés comme des alternatives aux dentifrices avec
agents chimiothérapeutiques. Les agents antimicrobiens présents dans les dentifrices ne peuvent
pénétrer efficacement des zones difficiles a atteindre de la cavité buccale, résultant en ’accumulation
dans les espaces interdentaires de bactéries s’installant sur le biofilm [10, 11]. Dans ce sens, les bains
de bouche a usage quotidien sont un complément au brossage afin d’améliorer I’hygiene buccale
[12, 13].

Il est nécessaire de distinguer les solutions qui peuvent étre utilisées quotidiennement, apres ou avant
le brossage des dents, de celles qui ont un objectif thérapeutique et qui ont souvent le statut de
médicament et dont 'usage doit étre ponctuel. Ces solutions thérapeutiques sont souvent prescrites
suite a une chirurgie orale, a une extraction dentaire ou a des lésions imputables aux instruments
médicaux [14, 15]. Du fait de la haute dose de chlorhexidine (0,2% minimum), ces solutions
thérapeutiques sont aussi de bons antiseptiques. Les effets d’une solution a base d’alcool, par rapport
a un bain de bouche aux huiles essentielles (HE) (par exemple thymol, menthol, eucalyptol et silicate
de méthyle), ont déja été débattus dans le cadre des propriétés anti-plaque et antigingivite [16]. Une
question qui reste sans réponse est de savoir si les dentifrices et bains de bouches utilisés ensemble
ont un effet significatif sur les parametres d’inflammation, sans produire d’interférences quant a
leurs effets inhibiteurs sur la plaque, peu importe I'ordre d’usage [17].

Dans le monde moderne, de plus en plus de consommateurs utilisent des produits d’hygi¢ne naturels
dans le monde moderne [18]. Ces dernicres années, les bains de bouche contenants des composants
naturels (excluant les HE) ont fait I’objet d’'une demande croissante sur le marché et aupres de la
communauté¢ professionnelle [19]. Un nombre croissant de dentistes a adopté la philosophie selon
laquelle les agents naturels sont meilleurs pour la santé buccale des enfants, et pour celle de la
population générale [20]. Etant donné la résistance croissante aux antibiotiques aujourd’hui utilisés
en dentisterie, les composants naturels sont importants pour prévenir le développement, ’adhésion
et la colonisation des bactéries buccales [21]. La phytothérapie, incluant herbes, matiére végétale,
préparations végétales, produits végétaux finis qui contiennent des parties de plantes ou d’autres
maticres végétales en tant qu’ingrédient actif, et diverses plantes médicinales, individuellement ou
conjointement, a été utilisée pendant plus de 2000 ans pour maintenir I’hygiéne buccale et prévenir
I'inflammation [22-24]. Un bilan général d’extraits de plantes représentatifs a trouvé que ces extraits
avaient des propriétés antimicrobiennes agissant contre les bactéries buccales [25]. Des plantes
médicinales sans effets secondaires - Acacia chundra Willd, Adhatoda vasica Nees, Mimusops elengi L., Piper
nigrum L., Pongamia pinnata (L.) Pirerre, Quercus infectoria Oliv, ... - peuvent compléter voire méme se
substituer a des agents anti-infectieux conventionnels dans la bataille contre la parodontite et
d’autres maladies liées au biofilm [26-28]. Les propriétés antimicrobiennes des dentifrices et bains
de bouche végétaux varient énormément ; néanmoins ; peu de ces produits ont subi des examens
rigoureux, comme le montre la quantité limitée d’'information dans la littérature sur leur streté et

efficacité [29].



Les dentifrices labellisés comme « naturels » n’incluent généralement pas d’ingrédients
comme des édulcorants synthétiques, des colorants artificiels, des conservateurs, des additifs ou des
parfums et des aromes synthétiques [30]. La recherche clinique sur les dentifrices et bains de bouche
a base végétale est tres limitée, alors qu’il existe une pléthore de recherches sur les soins buccaux
conventionnels [27]. Parmi ces produits, les dentifrices et bains de bouche naturels sous la forme
d’eau mélangée a une poudre contenant des extraits de feuilles de Carica papaya (EFCP) ont
récemment été commercialisés en Europe (Gencix®). Cependant, a notre connaissance, il n’y a eu
aucune étude examinant I’action anti-inflammatoire de 'EFCP.

Le principal objectif de cette étude a été de comparer l'efficacité dans la réduction du
saignement gingival interdentaire d’un dentifrice/bain de bouche naturel contenant de 'EFCP a un
dentifrice sans SLS contenant une enzyme, seul ou associé¢ a un bain de bouche aux HE.

2. Matériaux et méthodes.
2.1. Plan d’étude

Cette étude a été congue comme un essai clinique comparatif aléatoire a simple insu de
quatre groupes controlés en paralléle. Les lignes directrices du CONSORT (Consolidated Standards
of Reporting Trials) ont été suivies. Le protocole d’étude a été examiné et approuvé par
I'Institutional Ethics Board Committee on research involving humans (Comité Institutionnel
d’Ethique sur la recherche portant sur les humains), de la Faculté Dentaire de I'Université de
Grenade, Espagne. Un consentement écrit en accord avec la Déclaration d’Helsinki a été signé par
toutes les personnes participant a I’essai. Registre des Essais Cliniques —2018-000905-22. Déposé le
28 Février 2018 (déposé rétrospectivement).

Les participants éligibles volontaires ont ¢été assignés aléatoirement, en utilisant un

générateur de nombres aléatoires (Wwww.random.org), a I'un des quatre groupes expérimentaux,
chaque groupe comprenant 25 personnes.
Pour avoir la méme taille d’échantillonnage dans chaque groupe et en méme temps satisfaire la
procédure de randomisation (assistée par ordinateur) pour parvenir a des groupes équilibrés
respectant les variables les plus pertinentes (sexe et saignement de référence), une méthodologie de
blocs aléatoires stratifiée (deux niveaux pour le sexe et deux niveaux pour le saignement de
référence) a été utilisée. Le saignement de référence a été défini comme le pourcentage de sites de
saignement par participant de la facon suivante : un niveau important de saignement si le
participant avait des sites de saignement = a 30% et un niveau faible de saignement si le participant
avait des sites de saignement < a 30% [31]. Chaque participant était identifié en utilisant un code.
Les méthodes n’ont pas changé apres le début de Pessai.

2.2. Partictpants

La population d’origine consistait de sujets volontaires en bonne santé agés de 18 a 26 ans.
Ces personnes ont ¢été¢ informées que la participation était bénévole. Cent quarante-et-une
personnes se sont portées volontaires pour participer a I’étude. Tous les candidats ont été évalués par
I’équipe de recherche pour leur adéquation. Les sujets qui remplissaient les critéres suivants ont été
inclus dans I’étude. Les criteres de sélection étaient (1) 18 a 26 ans ; (i) en bonne santé générale et
non-enceinte ou non-allaitante ; (ii1) la présence d’au moins 20 dents naturelles (en excluant les
troisiemes molaires) ; (iv) non-fumeurs ; (v) disposés a donner leur consentement écrit ; (vi) capable
de suivre I’étude pour une période de quatre semaines ; (vil) disposés a s’abstenir de l'utilisation
d’outils de brossage interdentaire (brossettes interdentaires, fil dentaire, ...) durant I’étude ; (viii) pas
d’implants ou d’appareil orthodontique ; (ix) disposés a s’abstenir d’utiliser des compléments de
brossage contenants des agents anti-bactériens comme du fluorure d’amine, de la chlorhexidine, des
ions argent, etc pendant I’étude ; et (x) brosser les dents au moins deux fois par jour.



Les criteéres d’exclusions étaient (1) sujets incapables ou réticents a signer le formulaire de
consentement éclairé, (i) incapable de répondre a des questions, (ii1) non-coopératif, (iv) dans un état
de santé qui requiert prémédication avant des visites ou des procédures dentaires, (v) sujets ayant les
pathologies suivantes : diabete, hémophilie, traitement anticoagulant, et risque d’endocardite
infectieuse, (vi) la présence de maladies parodontales modérées ou avancées, (vii) deux dents cariées
ou plus durant le processus de sélection ou d’autres maladies des tissus buccaux mous et durs, (viii)
utilisation de médicaments qui affectent le flux salivaire, (ix) utilisation d’antibiotiques ou de
médicaments anti-microbien dans les trente jours précédant la visite d’étude, (x) participation a
toute autre ¢tude clinique dans la semaine précédant 'affiliation a cette étude, (xi) sujets requérant
un traitement dentaire ou une autre prophylaxie buccale durant les dates de I’étude, (xii) allergie aux
ingrédients du dentifrice, (xii1) allergie a plusieurs composants de bains de bouche, (xiv) présence
d’un appareil orthodontique, (xv) un historique d’allergies a des remedes naturels comme des
ingrédients végétaux, (xvi) déficiences immunitaires, (xvii) fumeurs (consommation quotidienne
supérieure ou égale a 1 cigarette), (xviil) utilisation réguliere (plus d’une fois par semaine) de
brossettes interdentaire ou de fil dentaire en plus de brossage de dents, (xix) utilisation réguliere (plus
d’une fois par semaine) de bain de bouche et (xx) sujets requérant une mobilité géographique. Tous
les volontaires éligibles ont regus des informations orales sur les produits et sur le but de I’étude.
Tous les sujets pouvaient a n‘importe quel moment se retirer de I’étude. I’organigramme de I’étude
est montré en Figure 1.

Assessed for eligibility (N=141)

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

| Randomized (N=100) |

I I I I

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 : Organigramme de I’étude
2.3. Interventions

L’étude a été menée dans la Division de Prévention, Clinique Dentaire, Université de
Grenade, Espagne. Au départ, en Avril 2017, les participants pré-triés ont été envoyés a la clinique
pour passer des examens (gingivite, conditions parodontales, et saignement). Une sonde
colorimétrique (IAP Curaprox ; Curaden, Kriens, Suisse) a été utilisée pour évaluer le diametre des



espaces inter-proximaux, exceptés ceux entre les secondes et troisiemes molaires, afin de déterminer
pour chaque site la taille appropriée des brossettes interdentaires (BI) [32]. Apres les examens et
évaluations préalables des autres critéres d’exclusion/d’inclusion, les participants qualifiés ont été
aléatoirement assignés a I'un des quatre groupes suivants (Figure 1) : (1) Groupe G : dentifrice
EFCP ; (i1) Groupe G + M : dentifrice EFCP avec bain de bouche EFCP ; (ii1) Groupe Z : dentifrice
sans SLS contenant une enzyme ; (iv) Groupe Z + L : dentifrice sans SLS contenant une enzyme et
bain de bouche aux HE a base d’alcool.

Tous les participants ont recu une quantité suffisante de produits assignés. Il leur a été
demandé de se brosser deux fois par jour pendant 2 minutes en utilisant uniquement la brosse a
dent fournie et le dentifrice/bain de bouche assigné sur toute la durée de I’étude. Le groupe G + M
et le groupe Z + L ont recu l'instruction d’utiliser 20mL de bain de bouche EFCP, ou de bain de
bouche aux HE a base d’alcool, deux fois par jour pendant 30 secondes apres le brossage de dents.
Le premier rincage et les ringages pendant les consultations ont été faits sous supervision, sur le site
de I’étude. Tous les autres ringages étaient sans surveillance. Un rincage ultérieur a I'eau était
interdit. L'utilisation de tout autre produit dentaire ou d’appareils de nettoyage interdentaire
pendant I’étude était interdit.

2.4. Description des dentifrices et bains de bouche

Les dentifrice et bain de bouche EFCP ont été utilisés apres dilution de la poudre dans I’eau.
La poudre contenait un extrait aqueux de feuilles de Carica papaya (40%) et de pierre ponce (60%)
(Gencix®, Esprit d’Ethique, Orvault, France).

Le dentifrice sans SLS et avec une enzyme contenait du fluorure de sodium, du colostrum,
de la lactoperoxydase, de I'oxydase de glucose de lysozyme et de 'amyloglucosidase (Zendium®
classique, Sara Lee, Amersfoort, Pays-Bas).

Le bain de bouche aux HE a base d’alcool contenait de I'eucalyptol (0,092%), du menthol
(0,042%), du salicylate de méthyle (0,060%) et du thymol (0,064%) comme ingrédients actifs. Les
ingrédients inactifs incluaient de I’eau, de I’alcool (21,6%), de I’acide benzoique, du poloxamer 407,
et des aromes (Listerine®, Cool Mint®, Fabricant Johnson & Johnson Healthcare Products,
Maidenhead, Royaume-Uni).

2.5. Evaluation et résultats

Tous les individus sélectionnés ont été suivis pendant 4 semaines apres la visite de départ
(T'0) en consultations dentaires hebdomadaires suivantes : semaine 1 (T'1), semaine 2 (12), semaine 3
(T'3) et semaine 4 (T4). Ces consultations impliquaient ’évaluation visuelle du saignement gingival
interdentaire et de la plaque supra-gingivale (PI) par un évaluateur dentaire formé et calibré.

La gingivite était évaluée en utilisant 'Indice sur le Saignement par Brossage Interdentaire
(BOIP) sur l'espace interdentaire. Tous les sites interdentaires étaient enregistrés, tout comme la
réaction hémorragique a la pression horizontale appliquée sur l'aire interdentaire par une BI
calibrée. Apres 30 secondes, le saignement sur chaque unité gingivale était enregistré en suivant
I’échelle suivante : 0, absence de saignement ; et 1, saignement. Le protocole était toujours le méme,
commengant a 'espace interdentaire 16-17 et finissant a ’espace interdentaire 46-47.

A chaque visite durant la période d’évaluation, une brossette interdentaire calibrée était
introduite dans I’espace inter-proximal, et la présence de saignement était observée. La pression
appliquée par une brosse horizontale dans I’espace interdentaire devait étre ferme et continue
jusqu’a atteindre une compression maximum combinée a un inconfort minimum pour le patient. La
pression utilisée pour appliquer la BI était approximativement de 50-100 N.cm - (0,20 - 0,40
gramme-force), et un score <1 sur IEchelle Visuelle Analogue a été attribué 4 83% des participants.
Plus de détails peuvent étre trouvés dans une étude précédente [31].

L’indice de la plaque était évalué en utilisant une échelle standard appelée I'Indice de Plaque
Dentaire Elaboré par Quigley et Hein Modifié par Turesky (indice PI) avec une notation de 0 a 5,



ou 0 = pas de plaque, 1 = taches distinctes ou bande discontinue de plaque au rebord gingival
(cervical), 2 = une fine bande continue de plaque (jusqu'a lmm) au rebord gingival, 3 = une bande
de plaque de plus d’Imm de largeur mais de moins d’1/3 de la surface, 4 = plaque couvrant entre 1
et 2 tiers de la surface, et 5 = plaque couvrant 2/3 ou plus de la surface [33].

Le principal critere d’efficacité était le pourcentage de sites de saignement au bout de quatre
semaines, et les critéres secondaires incluaient la valeur moyenne des indices BOIP a une, deux et
trois semaines et la valeur moyenne des indices PI a une, deux et trois semaines.

2.6. Calcul de la taille de Péchantillon

Le calcul de la taille de I’échantillon (sites interdentaires) a été fait en utilisant le logiciel
Sample Power 2.0 (SPSS, Chicago, IL, USA). Un test ¢ pour les groupes indépendants a été utilisé
pour détecter une force de 80% et une erreur alpha de 5% pour un d de Cohen estimé a 0,5, ce qui
correspond a un effet moyen d’apres I’échelle de Cohen, pour le saignement apres I'utilisation de
brossette interdentaire.

Nous voulions a-priori 256 sites interdentaires (64 par groupe, 4 groupes). Apres avoir
considéré 'effet de plan de I’échantillonnage (en raison des sites interdentaires regroupés au sein des
participants) a 5.0 (une estimation basée sur des expériences précédentes avec ces BI) dans
Iestimation du pourcentage de saignement, la taille de I’échantillon est passée a 1280 sites
interdentaires (256 x 5). De plus, apreés avoir considéré qu’environ 80% seulement des sites
interdentaires seraient disponibles pour analyse (20% seraient exclus en raison du manque d’espace
pour introduire les BI, de la présence de diastéme ou de dents manquantes) , la taille de I’échantillon
est passée a 1600 (1280 + 0,8). En estimant a-priori 26 sites interdentaires a priori par participant,
cela résultait en une taille minimale de I’échantillon de 61 participants (environ 15 participants par

groupe).
2.7. Analyse des données

La variable de sortie est le niveau de saignement inter-proximal sur le site inter-proximal
apres 'utilisation de I'un des quatre dentifrices/bains de bouche disponibles dans le commerce.
L'unité statistique était le site interdentaire individuel, avec I'indice de mesure BOIP. Apres les
analyses descriptives préliminaires ont a comparé la proportion de sites interdentaires individuels en
saignement entre les différents groupes de traitement. Les erreurs type (se (standard error)) étaient
calculées d’apres la méthode de Dubey et de ses collegues [34]. En parallele, des changements
relatifs dans la proportion de sites de saignement de T0 a T4 étaient évalués au sein de chaque
groupe. Toutes les valeurs p ont été corrigées du fait de I’échantillonnage (multiplicité de sites
interdentaires dans la bouche). Ensuite, d’autres analyses ont été faites afin de restreindre les
données aux sujets ayant =70% des sites interdentaires en saignement (valeur médiane). Dans cette
analyse, nous avons utilisé des comparaisons univariées par paire, menées chaque semaine, du début
(TO) jusqu’a la quatrieme semaine (T4). Les méthodes statistiques sont indiquées dans les notes de
bas de tableau. Etant donné la possible perte de comparabilité entre les groupes randomisés du fait
de la restriction, un modele logistique multi-varié et multi-niveaux a été calculé a T4, évaluant le
risque de saignement interdentaire comme la variable dépendante, avec les groupes de traitement
(G par rapport a Z) comme variable explicative. Des statistiques descriptives (valeurs p et erreur type)
pour les analyses basées sur les patients ont été effectuées avec le logiciel SPSS Windows 20.0 (IBM
Inc., Chicago, IL, USA). Le logiciel SUDAAN 7.0 (RTI, RTP, NC) a été utilisé pour les analyses
basées sur les espaces inter-proximaux, pour rendre compte des groupements (multiplicité des
espaces inter-proximaux chez chaque patient). Les méthodes statistiques sont indiquées dans les
notes de bas de tableau.

3. Résultats



3.1. Caractéristiques de départ
3.1.1. Caractéristiques des sujets

Sur les 141 participants qui se sont portés volontaires, 33 ont été exclus suite aux critéres
d’¢éligibilité. Huit participants ont arrété pour des raisons indépendantes du protocole de I’étude
(Figure 1). Au total, 100 participants (47 hommes, 53 femmes) ont complété toutes les visites de cette
étude clinique. Ils avaient en moyenne 23,2 (£3.0) ans (de 19 a 33 ans). Tous les parametres
cliniques étaient répartis normalement. La proportion moyenne de sites de saignement interdentaire
par sujet au début de ’étude allait de 62 a 69% selon les groupes. La proportion médiane de sites de
saignement interdentaire par sujet était proche de 65% (Tableau 1). Au niveau du site de
prélevement, les indexes généraux de plaque pour les groupes G, Z, G + M et Z + L étaient
respectivement de 0,82 + 0,19 ; 0,90 + 0,21 ; 0,87 £ 0, 19 et 0,76 £ 0,30. Il n’y avait pas de
différence significative dans I’accumulation de plaque entre les quatre groupes ou les quatre points
dans le temps. Les valeurs moyennes de perte d’attache épithéliale (CAL) étaient respectivement de
1,45 £ 0,20 ; 1,37 £ 0,24 ; 1,60 £ 0,32 et 1,54 £ 0,38 (p > 0,05). Aucun probleme de sécurité a été
observé chez n'importe lequel des patients tout au long de la période d’étude.

Tableau 1. Distribution des caractéristiques des sujets au point de départ (n=100).

Variable Group G (N = GroupZ (N = GroupG+M(N= GroupZ+L(N= Global
25) 25) 25) 25) p-Value
Sex, N (%) 09322
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 si
%8 eedmg:;es‘ mean 66 + 20 63 + 26 69 + 22 62 + 27 0.759 b
Subject Bleeding, N (%)
230% Bleeding sites 23 (92.0) 22 (88.0) 24 (96.0) 22 (88.0) 0.719 =
270% Bleeding sites 12 (48.0) 11 (44.0) 15 (60.0) 12 (48.0) 0.700 &

a Chi-square test. b Analysis of variance.

3.1.2. Sites interdentaires

Sur les 2600 sites interdentaires a priori disponibles (i.e., 100 sujets x 26 sites inter-
proximaux/sujets), 13 ont été exclus du fait du manque d’espace pour introduire une BI, 28 pour
raison de dent manquante et 286 pour diasteme. Il en est résulté un total de 2273 sites interdentaires
disponibles pour les analyses (Figure 1). La distribution des sites intertendaires selon leur localisation
était postérieur-supérieur (n = 752, 33,1%), postérieur-inférieur (n = 757, 33,3%), antérieur-
supérieur (n = 392, 17,2%) et antérieur-inférieur (n = 372, 16,4%). En fonction des diametres des
BI, les répartitions étaient de : 1,Imm (n = 88, 3,9%), 0,9mm (n = 284, 12,5%), 0,8mm (n = 589,
25,9%), 0,7mm (n = 720, 31,7%) et 0,6mm (n = 592, 26,0%). Il n’y avait pas de différences
significatives parmi les groupes en terme de localisation des sites (p = 0,30) ou le diameétre des BI (p
= 0,35, valeurs p calculées avec le test du Khi-carré, corrigé pour la multiplicité des sites chez les
patients avec CROSSTAB sur le logiciel SUDAAN 7.0).

3.2. Analyses par inférences.



3.2.1. Changements dans le Saignement Gingival dans Chaque Groupe de T0 a T4

Une baisse importante et régulicre du saignement des sites interdentaires a été observée
entre TO et T4 chez les sujets de tous les groupes, quel que soit le niveau de saignement
interdentaire au départ (Figure 2). De maniére générale, la proportion de sites de saignement par
sujet a substantiellement baissé dans tous les groupes, de -59% a -72% (p < 0,01 pour tous), méme si
la tendance était plus prononcée dans le groupe G + M (Tableau 2).

100% -
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -

40% -

Interdental bleeding

]

20% -

10% -

0% -
TO T1 T2 T3 T4 TO T1 T2 T3 T4 TO T1 T2 T3 T4 TO T1 T2 T3 T4

Group G Group 7 Group G+M Group Z+L

Figure 2 : Evolution du saignement inter proximal par group sur 2273 sites interdentaires
(100 sujets). Groupe G : teste dentifrice a Pextrait de feuille de Carica papaya (EFCP) ; Groupe G +
M: teste dentifrice EFCP avec bain de bouche EFCP ; Groupe Z: contréle avec un dentifrice sans
Lauryl sulfate de sodium (SLS) et contenant une enzyme ; Groupe Z + L: contréle avec un
dentifrice sans SLS contenant une enzyme et associé a un bain de bouche a base d’alcool aux huiles
essentielles ; To: point de départ ; T1: 1 semaine 1 ; Ty 2 semaines ; Ts: 3 semaines ; Ty: 4 semaines.

Apres avoir restreint Ianalyse aux patients ayant =270% de sites de saignement a TO,
I’ampleur de la diminution de T0 a T4 s’est trouvée légerement plus élevée pour tous les groupes (de
-54% a -65%, p<0,01 pour tous, Tableau 3). Il est intéressant de noter que la diminution
proportionnelle de sites de saignement interdentaire sur la période des quatre semaines tendait a
étre légerement plus importante chez les sujets avec 70% ou plus de sites de saignement au départ
de I’étude en comparaison avec ’ensemble de la population étudiée.



Tableau 2 : Saignement inter proximal apres BI (brossette interdentaire) selon les groupes de
traitements sur 2273 sites inter-proximaux? (de 100 patients).

Time Group G Group Z GroupG+M GroupZ +L Paired Comparisons (p-Value) ¢
% £ % £ % £ % £ 7L
n se ! n se ! n s ! n se ! 26 GMG 2L.G ZGM 2Lz
GM
b b b b
T 7 + + +
o s83 O x sa8 2% w s75 0% o ser B* y o045 o066 061 026 030 084
(Baseline) 4 5 4 5
44 + 43 42 + 47 +
T4 (1 week) y X X w 091 08 056 092 043 053
4 5 4 4
30+ 31+ 35+ 37+
T» (2 weeks) . 2 . Y Y , X 08 03 021 082 06 03
20+ 20+ 29+ 33+
Ta (3 weeks) 3 z 4 y 3 y s xy 1.00 0.99 0.43 0.99 0.43 0.48
+ 194 +
T, (4 weeks) 22* z 2:* z 92" z 2? z 08 015 08 031 013 071

Effect. T4, %

(95%-Cl) & 63 (53-72) 61 (47-75) 72 (63-82) 59 (45-73)
-

4100 patients x 26 sites inter-proximaux/patients = 2600 sites inter-proximaux. Nous en avons
exclus 13 pour manque d’espace pour introduire une BI - brossette interdentaire -, 30 pour dents
manquantes, 284 pour diasteme. Il en est résulté 2273 disponibles pour I’étude (i.e., avec
suffisamment d’espace inter-proximal pour introduire la BI).

b Erreurs standard (se) corrigées pour échantillonnage complexe (multiplicité des espaces inter-
proximaux dans la bouche) avec la procédure DESCRIPT sur le logiciel SUDAAN 7.0.

¢ Les comparaisons par paire ont ét€ calculées apres correction pour échantillonnage complexe, i.e.,
avec DESCRIPT sur SUDAAN. Des lettres différentes indiquent des groupes signfificativement (p
< 0,05) différents.

d Les valeurs p ont été corrigées pour échantillonnage complexe (multiplicité des espaces inter-
proximaux dans la bouche) avec la procédure DESCRIPT sur le logiciel SUDAAN 7.0.

¢ La différence en pourcentage entre T4 et TO = [((To — T4)/To) x 100], avec un CI a 95% calculé
d’apres Dubey et al. [2].



Tableau 3 : Saignement inter-proximal apres BI (brossage interdentaire) par rapport au saignement
gingival du patient au début de I’étude et des groupes de traitements sur 2273 espaces inter-
proximaux (des100 patients).

Patient’s
Bleeding Group G Group Z GroupG+M GroupZ+L Paired Comparisons (p-Value) ¢
Time
%
:: l % l % l % ZL
n se b n + c N * c N * | ZG GM-G ZL-G Z-GM GM ZL-Z
a se se se
Patient’s Bleeding <70% (50 Patients, with 1119 Spaces)
) 51+ 46 + 46 + 40 +
Tp (Baseline) 297 4 x 322 5 X 216 5 X 284 5 x 043 0.47 0.09 0.98 042 0.42
44 + 39+ 32+ 36 +
T4 (1 week) X X Xy x 078 025 0.45 0.36 066 0.62
4 5 6 5
30+ 27 + 30+ 25+
T2 (2 weeks) y y y y 094 0.75 0.74 0.68 050 0.79
4 5 5 4
29+ 22+ 20+ 21+
T3 (3 weeks) o y * y 0 z y 056 0.36 0.44 0.80 0.94 0.87
3 5 3 4
25+ 20+ 16 19
T, (4 weeks) y oy o, * y 070 077 08 056 068 083
3 4 5 4
Effect. T4, % 65 (52-78) 56 (36-77) 65 (43-86) 54 (33-74)
(95%-Cl) 9
Patient's Bleeding 270% (50 Patients, with 1145 Spaces)
, 84 + 85+ 84 + 87+
Tp (Baseline) 286 2 X 226 4 w 359 2 w 283 3 w 074 =1 0.38 0.75 0.40 0.72
T4 (1 week) 6 y 482 X a8 X S8t x 084 0.72 0.09 0.97 014 032
5 9 4 5
34 38 38 50
T, (2 weeks) o * y * y £ y 062 044 0.03 0.98 007 022
5 8 3 6
32+ 39+ 34+ 46 +
Ta (3 weeks) z y y 042 076 0.08 0.56 013 048
4 7 4 7
32+ 30+ 21+ 33+
T4 (4 weeks) z z z z 077 004 0.89 0.25 005 0.70
5 7 3 6
Effect T,, %
62 (51-72) 65 (48-82) 75 (68-82) 62 (48-75)

(95%-ClI)

2 Erreurs standard (se) corrigées pour échantillonnage complexe (multiplicité des espaces inter-
proximaux dans la bouche) avec la procédure DESCRIPT sur le logiciel SUDAAN 7.0.

b Les comparaisons par paire ont été calculées aprés correction pour échantillonnage complexe, i.e.,
avec DESCRIPT sur le logiciel SUDAAN. Des lettres différentes indiquent des groupes
significativement (p < 0,05) différents.

¢ Les valeurs p ont été corrigées pour échantillonnage complexe (multiplicité des espaces inter-
proximaux dans la bouche) avec la procédure DESCRIPT sur le logiciel SUDAAN 7.0.

d La différence en pourcentage entre T4 et TO = [((To — T4)/To) x 100], avec un CI 4 95% calculé
d’apres Dubey et al. [2].



3.2.2. Risque de Saignement Interdentaire entre les différents Groupes de Traitement

De manicre générale, nous n’avons pas observé de différence significative entre les groupes G
et Z ou Z+L en terme de réduction du saignement gingival sur la période de quatre semaines
(Tableau 2). Dans le sous-groupe présentant =70% de sites de saignement, une proportion
sensiblement plus faible de sites de saignement interdentaire a été observée chez les sujets utilisant
un dentifrice EFCP combiné avec un bain de bouche comparativement a ceux utilisant un dentifrice
sans SLS et contenant une enzyme avec un bain de bouche a base d’alcool aux HE (21% contre
33%, p = 0,05, Tableau 3). Plus important encore, cette tendance disparait quand I'utilisation
combinée du dentifrice EFCP est comparée a l'utilisation seulement du dentifrice sans SLS et
contenant une enzyme. De plus, un niveau sensiblement plus faible de saignement interdentaire a
¢té observé quand un dentifrice EFCP et son bain de bouche associ¢ ¢étaient utilisés
comparativement a Iutilisation combinée d’un dentifrice sans SLS et contenant une enzyme associé
a un bain de bouche a base d’alcool aux HE. En revanche, aucune différence marquée n’a été
observée dans les comparaisons par paires entre groupes. Une différence unique et statistiquement
significative entre les groupes a été observée a quatre semaines dans la catégorie a haut-risque entre
les sujets utilisant un dentifrice EFCP avec ou sans bain de bouche. En parallele, la baisse de sites de
saignement interdentaire de T0 a T4 était plus importante dans le groupe G + M que dans le
groupe G (-75% contre -62%, p = 0,04).

Aucune différence significative n’a été observée entre les différents groupes a haut-risques
pour les variables étudiées et le saignement inter-proximal a T4 (Tableau 4).

Tableau 4 : Distribution des variables au niveau de site interdentaire et associations multivariées
dans les différents groupes a haut-risque entre les variables étudiées et le saignement inter-proximal
a T4 (4 semaines) (n = 2273 sites interdentaires de 100 sujets).

Subjects with 270% of Bleeding Subjects with 280% of Bleeding Subjects with 290% of Bleeding

Variables Sites at T4 50 Subjects (1154 Sites at T4 31 Subjects (2273 Sites at T4 15 Subjects (344
Interdental Sites) Interdental Sites) Interdental Sites)
a of a 0f a %~
OR (b9)5 ”%o-Cl p-Value n OR (b9)5/o Cl p-Value n OR (bS)S %-Cl p-Value

Group G 297 1.0 199 47

Group Z 241 0.60 (0.18-1.78) 0.19 M1 0.74 (0.28-2.23) 0.57 99 0.66 (0.13-3.36) 0.62
Gm”; C* s 0s2016-152) 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

2 Odds ratio. P Confidence interval.

4. Discussion

Cette étude compare efficacité d’un dentifrice naturel contenant un extrait de feuille de
Carica papaya a un dentifrice disponible dans le commerce, sans SLS et contenant une enzyme, a
réduire le saignement gingival interdentaire. Compte tenu du fait que les bains de bouche sont
habituellement utilisés en conjonction avec un régime de nettoyage mécanique, les effets du
dentifrice EFCP, seul ou avec un bain de bouche EFCP, ont aussi été évalués par rapport a ceux un
bain de bouche anti-microbien aux HE en combinaison avec un dentifrice non-anti-microbien.

A notre connaissance, ceci est la premiére étude clinique sur les effets de Putilisation d’un
dentifrice aux extraits naturels par rapport a ceux d’un dentifrice sans SLS contenant une enzyme



dans le processus de réduction de I'inflammation interdentaire. Notre étude révele que le dentifrice
EFCP, avec ou sans bain de bouche, et le dentifrice sans SLS contenant une enzyme, avec ou sans
bain de bouche a base d’alcool aux HE, réduisent significativement I'inflammation interdentaire a
quatre semaines. De plus, aucune différence significative n’a été observée entre le dentifrice EFCP et
le dentifrice sans SLS contenant une enzyme, qu’ils soient combinés ou non avec le bain de bouche
a base d’alcool aux HE. Une réduction drastique du saignement gingival interdentaire est apparue
dans les quatre semaines dans tous les groupes. Chez les sujets avec plus de 70% de saignement,
I'utilisation combinée du dentifrice EFCP, a la fois comme dentifrice et comme bain de bouche, a
démontré un impact plus important sur la réduction du saignement que si le dentifrice EFCP est
utilisé seul.

Par ailleurs, les deux dentifrices testés ont significativement réduit I'inflammation
interdentaire mais par des actions différentes. Le dentifrice contenant une enzyme stimulait les
défenses salivaires naturelles. La cascade d’enzyme meéne a la production d’hypothiocyanite et de
peroxyde d’hydrogene qui peut résulter en une hausse des taux d’oxygene et une inhibition de la
croissance des bactéries anaérobies. Ce résultat encourage un changement dans la communauté
bactérienne, dont il résulte une augmentation des bactéries associées a la santé de la gencive et une
baisse concomitante de celles associés aux maladies parodontales, comme la Treponema spp [35].
Aucun impact important sur le saignement interdentaire n’a été observé par ’ajout d’un bain de
bouche au dentifrice, pour les sujets a haut ou a bas risques. Bien qu’aucune conclusion formelle ne
puisse étre tirée du fait des différences non-significatives, les résultats tendaient a étre meilleurs avec
I'utilisation d’un dentifrice sans SLS contenant une enzyme seul. Il est possible que les composants
de la solution alcoolique interagissent [36]. Dans la méthodologie de la présente étude, on peut
conclure que efficacité sur le saignement interdentaire d’un bain de bouche a base d’alcool aux HE
ou EFCP apres brossage ne semble pas diminuer sous I'influence d’un régime normal de brossage
de dents avec un dentifrice, que le dentifrice contienne des enzymes ou de la poudre EFCP.

Les mécanismes d’action du dentifrice EFCP dans le processus de réduction du saignement
interdentaire n’ont pas ét¢ encore clairement identifiés. Les divers organes de cette plante sont riches
en différents composants. Par exemple la papaine, une enzyme de la papaye, est tirée
principalement di latex du fruit, parce qu’elle ne se trouve pas a des taux suffisants dans les autres
tissus [37]. Par ailleurs, des solvants d’extraction peuvent étre concentrés dans certains composants a
des degrés plus ou moins élevés. Les solvants polaires, comme ’eau, concentrent la plupart des
molécules polaires, tandis que les solvants hautement apolaires, comme le dichlorométhane,
concentrent les molécules apolaires [38]. Des effets provoqués par les enzymes sont peu probables
car Pextraction aqueuse par décoction inclut un réchauffement, qui ouvrirait ce type de molécule. A
notre connaissance aucun effet vasculaire n’a été documenté sur la feuille de papaya. Des études
antérieures ont découvert plusieurs actions provoquées par les feuilles de Carica papaya, reliées a
quelques métabolites identifiés tels que des acides aminés, des acides gras, des sucres et des acides
organiques [39, 40]. Ainsi, les actions observées sont probablement liées aux terpénes, dont les
activités antibactérienne [41] et antifongique [42] ont été découvertes. Une autre possibilité est la
large famille de composants phénoliques, qui peuvent avoir une activité antioxydante [43 - 46],
antitumorale [43, 47] ou immunomodulatrice et antithrombocytopénique [48]. De fagon similaire,
les effets biologiques des métabolites secondaires flavonoides trouvés dans les feuilles de papaye sont
évidents. L’action anti-inflammatoire (anti-TNF-alpha) du dentifrice EFCP pourrait expliquer la
réduction générale de I'inflammation gingivale et ainsi la réduction du saignement interdentaire.
L’action anti-inflammatoire décrite par Erlund et ses collegues est liée a la quercétine, I’hespéridine
et la naringénine présentes dans les feuilles [49]. Le mécanisme anti-inflammatoire de la quercétine
provoque une activation du signal extracellulaire de la kinase (ERK), de la kinase NH2-terminal c-
Jun (JNK), du facteur nucléaire xB c-Jun (NF-kB), ou il provoque une augmentation de 'activité¢ du
récepteur activé par les proliférateurs de peroxysomes (PPARy) [50]. De plus, une action
antimicrobienne a aussi été remarquée, incluant 3 especes de Candida et des bactéries Gram-positives
et Gram-négatives [51 - 53]. La dernié¢re famille de métabolites identifiés sont les alcaloides, qui ont
des activités cytotoxiques [47, 48, 54, 53], surtout avec certaines lignées cellulaires. La littérature



révele aussi des actions antimicrobiennes [37], plus particulierement antifongiques [42, 56, 57],
parasiticides [58 - 61], antibactériennes [41, 62 - 63] et antivirales [66, 67]. Enfin, I’action anti-
inflammatoire a été attribuée aux alcaloides de la papaye [68, 69].

On doit reconnaitre certaines limites a cette étude. La stratification des analyses du
saignement interdentaire au point de départ a pu affecter la comparabilité initialement obtenue
entre les groupes apres randomisation. Néanmoins, les groupes n’ont pas statistiquement différé au
départ comparativement au résultat, particulierement au sein des sujets présentant initialement un
risque de saignement interdentaire plus élevé.

L’adhésion des sujets aux thérapies assignées est inconnu. Cependant, une réduction tres
significative du saignement sur les sites interdentaires a été observée sur tous les groupes, suggérant
un niveau global d’adhésion correct. Cette étude était en simple aveugle, ce qui aurait pu impacter
certaines des comparaisons entre les groupes. Toutefois, nous pensons que de telles distorsions ont
eu un impact minimal sur nos constatations, du fait que notre résultat a été collecté par des
enquéteurs formés qui n’étaient pas au courant de Pexposition des sujets. Des enquétes plus
poussées, particulicrement des études par observations, seront nécessaires pour confirmer nos
conclusions en situation réelle.

Du fait que seulement I’effet antimicrobien de la seule Listerine Menthe Fraiche avec une
solution d’alcool a été testé¢ conjointement avec un dentifrice sans SLS contenant une enzyme, les
résultats de notre études ne doivent pas étre extrapolés a tous les produits Listerine [70]. Par
exemple, les bains de bouche a base d’alcool aux HE pénetrent plus profondément et tuent plus
efficacement les microorganismes sur le biofilm de plaque sur des temps d’exposition typiques quand
on les compare a des agents chimiothérapeutiques de dentifrice [10].

Nos résultats ont des implications cliniques. Le dentifrice avec bain de bouche EFCP procure
une alternative efficace au dentifrice sans SLS contenant une enzyme, avec ou sans bain de bouche
aux HE, quand il est utilis¢é comme complément a un soin d’hygiene buccale mécanique. Les
données suggerent que le dentifrice EFCP a des avantages et une efficacité similaires au dentifrice
sans SLS contenant une enzyme, utilisé seul ou associé¢ a un bain de bouche a base d’alcool aux HE,
en ce qui concerne la réduction de saignement interdentaire. De plus, nos constatations indiquent
que I'avantage médical optimal du dentifrice EFCP dans la réduction du saignement interdentaire
se produit lorsqu’il est utilisé a la fois comme dentifrice et bain de bouche. Etant donné les
inquié¢tudes actuelles quant a la streté de nombreux types de dentifrices vendus dans le commerce,
le dentifrice EFCP pourrait constituer une alternative naturelle intéressante pour soigner les
personnes sensibles avec des saignements interdentaires, plus particulicrement a un stade avancé de
saignement gingival (>70%).

Néanmoins, nos constatations doivent étre confirmées avec une population moins
sélectionnées ou avec des patients atteints de parodontite. Des comparaisons plus poussées avec des
dentifrices classiques et avec d’autres résultats de parodontites sont aussi souhaitables. Nos
constatations indiquent que le dentifrice/bain de bouche EFCP utilisé seul est sar. Cependant, un
produit naturel ne signifie pas intrinsequement I’absence d’un quelconque effet négatif. I’équilibre
risque-avantage de I'utilisation du dentifrice EFCP devrait étre étudiée plus en détail. De méme, le
rapport cout-efficacité de I'utilisation du dentifrice EFCP ne doit pas étre négligé. Des recherches
ultérieures doivent étre effectuées, plus spécialement sur les indications pour un usage a long-terme
et le maintien d’un microbiote oral sain, ainsi que pour les patients aux besoins spécifiques.

5. Conclusions

Pour finir, nous concluons que le dentifrice aux extraits de feuilles de Carica papaya est efficace
dans la réduction du saignement gingival et de 'inflammation quand on le compare a un dentifrice
sans SLS contenant une enzyme, et qu’il pourrait constituer une bonne alternative paralléle aux
dentifrices classiques vendus dans le commerce. Cet effet est complété par une tendance continue de
la réduction des indicateurs de saignement des tissus que 'on a observée. L’ajout d’un bain de



bouche a base d’alcool aux HE au dentifrice sans SLS contenant une enzyme n’a montré aucun
bénéfice clinique en terme de réduction du saignement interdentaire.
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