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|. Introduction

Les effets bénéfiques d’une optimalisation nutnitielle pour la prévention et le traitement
des parodontites sont maintenant publiés et reciiRichie et al. 2003; Schifferle 2005).
Depuis quelgues années, un grand intérét est partéa supplémentation nutritionnelle en
acides gras polyinsaturés (AGPIl) oméga-3 dans Wrecau traitement des principales
pathologies inflammatoires chroniques. L’'objectfak travail est d’étudier les effets potentiels
d’'une supplémentation nutritionnelle en AGPI om&gdans le cadre du traitement d’une

inflammation chronique encore méconnue par le monéidical : les parodontites.
1. Epidémiologie des parodontites

Les parodontites font partie des maladies inflanoimed chroniques avec la
particularité de conduire a la destruction desutisde soutien des dents. La prévalence des
maladies parodontales (ou parodontites) est d'envBO % dans les populations adultes
occidentales. On estime que 10 a 15 % de la popalaont atteints d’'une parodontite

agressive a progression rapide, aboutissant atie pempléte des dents.
2. Parodontite non traitée, un enjeu de santé publique

Ces maladies, qui existent sous une forme chrorétjgeuvent agressive, aboutissent a
la destruction du systéme d’attache de la dentpatedonte. Cette destruction du parodonte a
des conséquences importantes sur le plan foncli¢gdmeleurs, mobilités dentaires, diminution
des fonctions masticatoires et phonatoires) etesyptan esthétique (rétraction de la gencive,
migrations dentaires...). Elle constitue la causaqgyiale de la perte des dents chez 'homme.
La forte prévalence de ces maladies, leurs conségaeliniques et les codts importants liés a
leurs traitements ou a ceux de leurs séquelleshgses par des implants) en font un probleme
sérieux de santé publique.

La maladie parodontale se caractérise par unritatrimatoire et infectieux chronique
qui peut avoir des conséquences locales et a destde passage de cellules bactériennes, de
lipopolysaccharides (LPS), d’enzymes dans la catotmh sanguine et lymphatique, et la
production de médiateurs de l'inflammation peuvawbir des conséquences systémiques et
focales. De nombreuses études documentent les quaarsges focales de la maladie

parodontale. La parodontite a notamment été assacides problemes cardiovasculaires, a



I'athérosclérose, aux accidents cérébrovasculaaes endocardites, aux abces cérébraux, aux
infections pulmonaires, au diabéete, aux naissapiEEsaturées et aux enfants de faible poids a
la naissance (Page RC et al 1997 ; Gendron R 2000 ; Paquette DW et al.2002).

Trois mécanismesxpliquent les conségquences systémiques desiorfeairales :

- les métastases infectieuses (conseéquence ditedtebactériémie avec fixation
des bactéries sur un organe),

- les métastases toxiniques (liées aux toxinesamiennes circulantes),

- les inflammations métastatiques par réaction imitaire (avec intervention de

réactions croisées, de complexes immuns, etc.).

3. Association entre maladies cardio-vasculaires et radie

parodontale

De nombreuses études menées chez I'homme semidemdntter que la maladie
parodontale et certaines maladies cardio-vascslané un certain nombre de caractéristiques
communes. Ainsi, les parodontites et I'athérosaéneartagent non seulement certains facteurs
de risque mais aussi certains mécanismes étiopatitpges. Le lien entre les maladies cardio-
vasculaires et la sévérité accrues de parodorgiiggérent en outre que ces deux maladies
partagent des voies inflammatoires communes, aaggi€lles, les médiateurs lipidiques jouent
un réle majeur (Beck JD et al. 2001).

On sait maintenant que ce sont les réactions imflatoires de I'héte, et non les signes
cliniques de la parodontite, qui sont associéessaadcidents cardiaques, a des coronaropathies
subcliniques (formations d’athéromes) et a dessaaies prématurées (Beck JD et al. 2001 ;
Offenbacher et al. 2002). La radio panoramique asniet/ou un bilan radiologique dentaire
rétroalvéolaire permettant de suspecter la présémestuelle d’'une parodontite, devrait faire
partie du dossier cardiologique (Laurent F et @07).

4. Nouveaux concepts et nouveaux paradigmes en parodologie

La parodontologie s'est beaucoup développée ducast dernieres décennies.
L’approche exclusivement chirurgicale est progressient remise en cause et délaissée pour
étre remplacée par une approche plus médical®lelglmue. La « parodontie médicale » a
évolué ces dernieres années avec l'apparition aeeaax concepts tels que :

- la compréhension de ['étiologie et des mécanisrheshimiques du
développement des parodontites,

- le développement de la notion de risque et ddigpésition,



- I'étude des répercussions systémiques des malpdredontales,

- le développement de nouveaux moyens de diagnasitcobiologiques,
immunologiques et génétiques,

- le développement du concept du traitement nomugical en tant que
traitement en soi et son orientation vers lesdnma@nts médicamenteux adjuvants tels que les
suppléments nutritionnels,

- I'évolution des connaissances sur les processusiaatrisation des tissus
parodontaux et le développement des techniquesdéajéices,

- I'émergence de nouvelles thérapeutiques de mibatulde la réponse de I'héte.

Trois especes bactériennes a Gram négatif retesudans la plague dentaire, soit
Porphyromonas gingivalis, Bacteroides forsythusAetinobacillus actinomycetemcomitans,
ont pu étre fortement associées a ces maladiesb&xéries possedent différents facteurs de
virulence leur permettant de coloniser les sitegssgingivaux, d’échapper au systéme de
défense de I'hote et de créer des dommages tisssilai

Bien que la présence de bactéries Gram-négatif essientielle a l'initiation de la
parodontite, celle-ci n’est pas suffisante pourefgorogresser la maladie. Il est actuellement
reconnu que les principaux dommages tissulaire$ sansés par un déséquilibre dans la
réponse de I'héte face a I'infection et non direwtat par les agents infectieux (Van Dycke TE
et al. 2003).

En effet, la réponse inflammatoire et immunitaiee [théte joue un réle déterminant
dans le déclenchement, I'évolution et la progressie la parodontite (Van Dycke TE 2007;
Kornman KS et al. 1997; Kinane et al. 2001).

L’objectif de ce travail est de vérifier si les AGHméga-3 peuvent prendre une place

thérapeutique en vue de moduler et optimiser langg de I'héte ?

5. Dysfonction des Polymorphonucléaires (PMN)

Les agents infectieux sont capables de contouasemicanismes de défense de I'héte
lorsqu’il existe une défaillance du systeme immainit Ce défaut peut étre inné ou acquis
(tabagisme, maladie systémique, difficulté de gestiu stress, déséquilibre nutritionnel,...).
Les lipopolysaccharides (LPS) - composantes dedmionane externe des bactéries a Gram
négatif - constituent de puissants antigenes qtileopropriété de stimuler la production de
cytokines et de médiateurs inflammatoires. Lordaddéfaillance des mécanismes de I'héte,
une réponse anormale aux LPS bactériens est cagahbeovoquer des pertes d’attache en

altérant profondément les fonctions des Polymorphgaires (PMN) : inhibition de



'adhérence, de la diapédese, de la chimiotaxieladphagocytose, et de la bactéricidie.
Utilisant un modele in vivo de l'infiltration leucgtaire, il a été démontré que Porphyromonas
gingivalis pouvait stimuler un afflux massif de PMNivi de l'activation de I'enzyme Cyclo-
oxygénase 2 (COX-2) et d’'une augmentation des niwede Prostaglandines E2 (PGE2)
(Pouliot et al. 2000). Ces résultats montrent psePMN peuvent devenir une importante
source de production de PGE2 dans les tissus paiango

Les principaux événements physiopathologiques gupreduisent dans les maladies
parodontales peuvent s'expliquer dans une largeunmegar les activités de meédiateurs
lipidiques. Une production accrue de médiateurislijpies favorise I'inflammation et amplifie
la réponse. Parmi ces médiateurs, les cytokinesmjugté fortement associées a la progression
des parodontites, sont I'Interleukine 1 Béta (IB);1'interleukine—6 (IL-6), l'interleukine—8
(IL-8), le Tumor-Nécrosis-Factar (TNF-o) et PGE2.

L'IL-1, 1I-6 et TNF-e favorisent le processus inflammatoire et la ré$omposseuse.
L’IL-8 est une molécule chimiotactique qui favorike destruction du collagéne et qui est
exprimée a des niveaux variables dans les tisshad@H et al. 1998). La prostaglandine
PGE2 est un médiateur de I'inflammation fortemesstogié a la parodontite. Elle est reconnue
pour ses propriétés vaso-actives, mais peut égatefaeriser la résorption osseuse.

6. Seéverité de la parodontite, PGE2 et Leukotrienes BATB4) dans
les tissus gingivaux.

La relation entre prostaglandines et maladies mentades a été mise en évidence des
les années 1974 par Goodson qui avait constatieguissus gingivaux enflammés contenaient
10 fois plus de PGE2 que les tissus sains. Cedéaceénfirmé par le fait que les tissus
gingivaux enflammés synthétisent plus de prostaljes que les tissus sains si le milieu est
enrichi en Acide Arachidonique (AA), (Medienta C @&t 1985; Dewhrist FE et al.1983;
Offenbacher S et al. 1984)a plupart des PGE2 sont produites par les celinfggmmatoires
et possedent une valeur prédictive des futureeperattache (Offenbacher et al. 1986). Les
taux de PGE2 et de LTB4 sont en étroite corrélatioac le degré de sévérité de la maladie
parodontale. Les auteurs suggerent que les tauRGlie 2 et LTB4 peuvent étre de bons
indicateurs de linflammation gingivale. Actuellenmtg il y a suffisamment de preuves
evidentes que les produits du métabolisme de I'ddept un rdle pivot en déclenchant et en
entretenant I'inflammation observée dans les partigs (Genco RJ 1992 ; Heasman P et al.
1993).En plus, Tsai CC et al. (1998) ont démontré que P&H.TB4 peuvent maintenir |'état

inflammatoire et refléter la susceptibilité et fiaité de la maladie parodontale.



7. Dysfonction des fibroblastes et destruction du tissconjonctif

Les protéines de la matrice extra-cellulaire (MEf@)givale, comme le collagene et
I'élastine, sont synthétisées puis dégradées ajedlissement, par le fibroblaste sous I'action
des métalloprotéinases (MMP). Ces MMP sont capaldedégrader la plupart sinon tous les
constituants du tissu conjonctif extra-cellulalra.production et la sécrétion des MMP par les
cellules de I'hote, se font suite a I'action deogymes et de médiateurs inflammatoires (IL-1,
TNFa, des facteurs de croissances et PGE2). Les LEt®rizans sont capables d’induire chez
les macrophages et les PMN, une surproduction blLde TNF, de PGE2 et de MMP. (Page
et al. 1997).

Les fibroblastes gingivaux et desmodontaux sécredeteur tour des PGE2 apres
stimulation par I'lLP et le TNF (Offenbacher et al. 1989, 1992 et 1993). C'essiajue les
fonctions des fibroblastes seront également pefagten produisant en exces des collagénases
alors que la synthése de collagene sera diminugaégulation de I'activité des MMP est
exercée par des inhibiteurs spécifiques, les Tiggubitor of Metalloprotéinases (TIMP). Les
TIMP sont souvent produits et sécrétés par les méypes cellulaires que ceux qui produisent
les MMP et se retrouvent donc a leur c6té surtke isflammatoire tissulaire. Les TIMP ont
pour role de limiter I'extension des processus égtrdction tissulaire causés par les MMP ou
méme de les prévenir. Les nombreuses études aiwigti fondamentales sur les MMP et
TIMP, montrent que des anomalies ou dysfonctionseti® homéostasie ou interviennent, des
enzymes, des cellules et des cytokines peuventtialdodes destructions tissulaires par exces
d’activité des MMP et/ou manque d’activité des TIMP

Au cours des parodontites, il y a diminution deyathése de collagéne et augmentation
de la destruction de celui-ci se traduisant clieigent par des pertes d’attache. C’est pourquoi
les molécules capables de moduler I'expressionMM® et TIMP constituent des stratégies
thérapeutiques d’avenir (Ryan et al. 2000).

8. La perte d’'attache et la déminéralisation osseusenst liées aux

processus inflammatoires

Parmi les tissus lésés, la destruction de Il'osédhire est particulierement
problématique, en raison de son caractere irrévlersi

Les LPS bactériens stimulent la production de P@E#es cytokines IL{l, IL-6,
TNF-o qui sont les principaux facteurs responsablesadeésorption osseuse parodontale.

PGE2 a été identifié comme un médiateur clé inuglidans la résorption osseuse en favorisant



la formation d’ostéoclastes (Shoji et al. 2006)s Inéveaux de TN&, IL1 B et de PGE2 sont
augmentés dans les sites actifs.

La persistance d'une inflammation chronique conduita destruction des tissus
parodontaux par un déséquilibre du turn-over taseil et ceci souvent de maniére irréversible

(Figure 1).
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Figure 1: Résumé de la physiopathologie des parodontitednant le réle des médiateurs de
linflammation.

9. L’inhibition de I'enzyme COX-2, une nouvelle voie hérapeutique

Gaffer et al. (1995) ont montré que toutes les mwés capables d'inhiber la
production des prostaglandines, inhibent la résmpbsseuse au cours des parodontites
expérimentales chez I'animal. Les patients soumiesitraitements anti-inflammatoires pour
des raisons médicales (arthrite rhumatoide par pkgnprésentent moins de perte d’attache
(Ryan 1996 et Mercado 200@a prescription d’inhibiteurs de PGE2, de leukateg et /ou de
thromboxanes ralentit transitoirement l'inflammatigingivale et la progression des pertes
d’attache chez I'homme (Gemmel et al. 1997 ; HowklIl1993 ;Yen CA et al. 2008).

Les thérapeutiques permettant de réduire la syatloes LTB4, PGE2, et d’autres

eicosanoides, par l'utilisation de médicaments-iaflammatoires non-stéroidiens (AINS) et



principalement les inhibiteurs de COX2, ont proiledr effet bénéfique dans le traitement des
gingivites expérimentales et des parodontites quies chez 'homme (Offenbacher S et al.
1993; Heasman PA et al. 1993 ; Howell TH. 1993;llie¥ns RC. 1999 ; Salvi GE et al. 1997).
Cependant les effets secondaires indésirablessdmakécules anti-inflammatoires, notamment
sur le systéme cardio-vasculaire et gastro-intalstsont mis en évidence par une abondante
littérature (Jackson LM. et al. 2000 ; Mamdani Malke 2003; Mengle-Gaw LJ et al. 2002).
A cause des multiples effets secondaires assad@grise chronique d’AINS, ces thérapies
restent peu utilisées.

Par contre, le réle clé des AGPIl oméga-3 sur Bimfination, via une redistribution des
eicosanoides produits par la COX-2 est aujourditien documenté. Les AGPI oméga-3
peuvent-ils avoir des effets sur la réponse ddd’lad niveau de la COX-2, en évitant les effets

secondaires des AINS ?

10. Premiers travaux sur les AGPI oméga-3 dans les padontites

Les effets bénéfiques de la supplémentation en A@Rdga-3 dans les pathologies
inflammatoires chroniques telles que I'artériosadéy, la polyarthrite, le psoriasis, I'asthme, les
inflammations digestives, sont clairement reconau®tayés dans la littérature scientifique
(Calder PC. 2003). Un enrichissement des membraneAGPI oméga-3, tels que l'acide
docosahéxaénoique (DHA) et l'acide eicosapenta@ro{g§PA), réduit la proportion d’AA,
entrainant une diminution de la production de PGE AGPI inhibent aussi la formation du
TNF-o et d’'autres interleukines pro-inflammatoires pes monocytes, les macrophages, les
PMN ou les cellules endothéliales. Par ailleuSPA constitue un substrat pour les COX et les
lipoxygénases (LOX) conduisant ainsi a la synttdserostaglandines alternatives ayant des
propriétés non-inflammatoires (Calder 2006).

Plusieurs études ont montré que la supplémentatigntionnelle avec des AGPI oméga-3
peut :
- réguler la fonction des neutrophiles,
- réduire la synthése des principales cytokinesipftammatoires,
- diminuer la production des radicaux libres,
- diminuer la prolifération et la réactivité de Ighocytes T.
(Endres S et al. 1989 ; Santoli D et al. 1889 yddami SN. 1992 ; Endres et al. 1993 ; Cooper
AL et al. 1993 ; Shapiro AC et al. 1993; Poulioteial. 2000).
Alam SQ et al. (1991) ont été les premiers a réalise etude sur des gencives de rats

nourris avec un régime alimentaire riche en AGPEgai3. Les rats nourris avec un régime



riche en AGPI oméga 3 ont montré qu’une diminutiontaux d’AA entrainait également une
réduction de production de PGE et de leukotrieng€gLd C4) dans les tissus gingivaux et les
glandes submandibulaires des rats traités. La m&jo@e de chercheurs a montré qu’un
régime riche en AGPI oméga-3 provoquait une dindmutu niveau d’AA et une élévation de
la concentration en EPA dans I'os alvéolaire duitfzape et de la mandibule des rats (Alam
SQ et al. 1993). Offenbacher et al. (1990) ont mongu’'une fois ajoutée aux tissus
parodontaux humains, I'EPA et le DHA pouvaient echeé la production de PGE2 autant que
par la prise d'lbuproféne. Les ostéoblastes schesi en AGPI, en particulier en AA, et ils
peuvent produire une quantité substantielle detagtandines (Xu H et al. 1995; Raisz LG et
al. 1993).Des études préecédentes sur les rats avaient déjgémgu’un traitement avec des
AGPI oméga-3 réduisait de maniere significativectization des ostéoclastes et pre-
ostéoclastes aprés exposition pulpaire (Indahyahieb al. 2002). En fait, I'administration
d'AGPI oméga-3 réduit la production de PGE2, rétkiimouvement dentaire ainsi que la
résorption de I'os alvéolaire dans les expériennegnales (Watkins BA et al. 2003).

Une étude chez le rat montre qu'une alimentati@merien AGPI oméga-3 réduit
I'activité ostéoclastique, et par conséquent langson de I'os alvéolaire (lwami-Morimoto Y,
1999).

11. Hypothese et objectifs de ce travall

Les parodontites peuvent étre décrites comme Iséouence d’un déséquilibre dans les
mécanismes de défenses de I'hGte. Il y a une imdépa obtenir une résolution de
linflammation chronique responsable des dégatsulires. Dans une maladie telle que la
parodontite, la résolution de linflammation en psmutile, protégera I'h6te contre les

dommages tissulaires.

L'hypothese de ce travail est que les AGPI omégeat®ent jouer un role clé dans la gestion de
'incapacité de I'hnéte a résoudre l'inflammatiorrguontale chronique. Les effets bénéfiques
des AGPI oméga-3 sur les pathologies inflammataiceg-ils transposables aux parodontites?
Y a-t-il un intérét a une supplémentation nutritiehe en AGPI oméga-3 dans le traitement

complémentaire des maladies parodontales ?
L'objectif de ce travail est d’évaluer a travers ure revue de la littérature

scientifique, les effets thérapeutiques de supplémgtions en acides gras oméga-3 sur les

parodontites.

10



IILMETHODES ET RESULTATS

Pour faire un état des lieux des connaissanceslidsur le sujet, nous proposons une revue

de la littérature scientifique.

1. Etudes cliniques
a) Etude n°1
Campan et al. (19962t 1997)ont étudié les effets des AGPI oméga-3 dans iketnant

de la gingivite expérimentale. C’est la premiexglétclinique réalisée chez 'lhomme.

Méthode utilisée :

C’est une étude randomisée en double aveugle, sygiseebo (huile d’olive), qui a
examineé |'effet potentiel d’'une supplémentationBP| oméga-3 pendant 8 jours a la dose de
1,8 g/jour chez 27 volontaires Francais, sainsrésgmtant une gingivite expérimentale. La
gingivite expérimentale a été induite par I'absemee toute manceuvre d’hygiéne bucco-
dentaire pendant 3 semaines. A la fin de I'expémiawton, les auteurs ont prélevé un
échantillon de papille interdentaire afin d’effemtwne analyse biochimique des acides gras
présents dans les échantillons de gencive.

Les auteurs ont étudié la corrélation entre le gedaologique des oméga-3 (DHA, EPA) et de
I'AA dans les membranes des cellules gingivaledepg®es en paralléle aux effets cliniques

observés et mesurés (Indice gingival, Indice dguat Indice de saignement papillaire).

Les résultats sur le plan biochimique
Il y avait une intégration d’EPA et de DHA dans leembranes des cellules gingivales
attestant de la présence des oméga-3 dans les wgsgivaux. Le taux d’AA dans les

échantillons augmente dans le groupe placebo ehdémans le groupe expérimental.

Les résultats sur le plan clinique

Le groupe traité a montré une diminution signifiicatde l'indice gingival (p=0,008S). Les
auteurs ont constaté une amélioration de |'étdanminatoire gingival dans ce modéle de

gingivite expérimentale. Les auteurs proposentufgpmentation en AGPI oméga-3 comme
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traitement adjuvant pour diminuer l'inflammatiomgivale au début du traitement parodontal

et au moment de la longue phase de maintenance.

b) Etude n°2

Eberhard et al. (2002)ont réalisé une étude clinigue pour évaluer legtefde
I'application topique d’AGPI oméga-3 ou omeéga-6 zhles patients souffrant d’'une gingivite

expérimentale.

Méthode utilisée

Chez chaque sujet, des dents semblables ont sesitas tests et contrélés durant une
phase sans hygiéne buccale de 21 jours et une ghastur a la normale de 9 jours.
L'efficacité a été mesurée sur base de la fréquelncsaignement au sondage (BOP) et le
volume de fluide gingivale (GCF). Le GCF a été déteé en insérant des papiers filtres
pendant 30 secondes et les mesures ont été limdeadu Périotron 8000. La concentration de

leucotrienes LTB4 a été analysée.

Group Amount/g Compound Formula
n—3 333 fish oil
6 eicosapentaenoic acid (EPA) 20:5n3
4 docoeicosapentanoic acid (DHA) 22:6n3
1 Tween 80, emulgator
| Ol. Menth. Pip.
0.5 Vit.E 10001E/g
aqua cons.ad 50.0 ml
n—=6 33.3 soya oil
3.7 palmitinic acid 16:02
1 stearinic acid 18:00
17.7 linoleic acid 18:2n6
8.3 oleic acid 18:01
2.7 a-linolenic acid 18:3n3
1 Tween 80, emulgator
| Ol. Menth. Pip.
0.5 Vit.E 10001E/g

aqua cons.ad 50.0 ml

Tableau I Composition des solutions de bains de bouchségi$ dans I'étude de Eberhard et
al (2002).

Résultats obtenus

Apres 21 jours d’accumulation de plaque dentaee,riveaux de BOP, GCF et LTB4
ont augmenté significativement dans tous les greowgams aucune différence entre les sites

testés et les sites controles.
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Le rincage par voie locale d’'une zone avec gingiétablie durant une période de 9
jours a provoqué une diminution du volume de fluigtegival (GCF) dans le groupe traité avec
des omég®. L'application topique d’AGPI oméga ou oméga-6 n'a pas permis d'inhiber le
développement de la gingivite expérimentale.

c) Etude n°3

Rosenstein et al. (2003pnt cherché a prolonger les recherches de Campauonga
étude sur la supplémentation en acides gras, ratiss fois dans le traitement de la parodontite
chez I'adulte. Le but de cette étude était d'examlies effets potentiels anti-inflammatoires de
la supplémentation en AGPI, par I'administratioBRIA (comme source d’'oméga-3), et d’huile
de bourrache (comme source d’acide gammalinoléniGlié) oméga-6), aux adultes atteints

de parodontite.

Méthode utilisée

Trente sujets adultes atteints de parodontitegténtépartis en 4 groupes qui ont recus
pendant 12 semaines, respectivement :
Groupe 1 = groupe placebo (huile d’'olive).
Groupe 2 = EPA a 3000 mg / jour (« Fish Oil »)
Groupe 3 = EPA a 1500 mg/jour + huile de bourraci®00 mg/jour («Fish Oil/Borage Oil »)
Groupe 4 = huile de bourrache a 3000 mg / jourdraBe Oil »)
La modification de l'indice gingival (IG), I'indicele plaque (PI) et la profondeur de sondage
des poches ont été mesurés au niveau de référeapes 12 semaines de traitement.

Les résultats clinigues obtenus

- Une amélioration de l'inflammation gingivale & @bservée dans le groupe 4 traité
avec huile de bourrache (P < 0,016), et une Iégerélioration dans le groupe 2 traité avec
I'huile de poisson (EPA) ainsi que dans le groupgeaie avec huile de bourrache et huile de
poissons (EPA).

- Il n'y a pas eu d’amélioration statistiquemegngicative dans la mesure de l'indice
de plague, méme si une amélioration a été obselaée le groupe 4 qui a recu de I'huile de
bourrache.

- Une amélioration de la profondeur de sondage aéserveée dans les groupes 2 et 4,
mais une amélioration statistiquement significative été observée que pour la comparaison

entre le groupe 4 et le groupe placebo (P < 0,0dbleau 1 et Figure 2).

13



Placebo = Huile Huile Poisson + Huile
Huile olive Poisson Huile Bourrache Bourrache
Indice Gingival (IG)
Départ 2.27 2.50 2.43 2.97
Apres 12 semaines 2.95 2.81 2.36 1.93
Modification 0.68 0.31 - 0.07 -1.04
Indice de Plaque (PI)
Départ 2.07 1.40 2.22 2.24
Apres 12 semaines 1.77 0.73 1.53 1.33
Modification -0.30 - 0.67 -0.69 -0.91
Profondeur de Poche
Départ 3.85 3.56 3.24 4.00
Apres 12 semaines 3.87 3.15 3.07 3.50
Modification 0.02 -0.41 -0.17 -0.50

Tableau 2 Résultats dans les 4 groupes selon les 3 @itBamalyse.

Huile Bourrache

Huile Poisson

¥ | 010 |

(@]
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< | 0.00

©

2 | -010

S \\ «— Huile Poisson +
5 | -0.20
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3] 0.30 \\

m = .

©

S | 040 \\

— . l——

g Q

2 | .050 «—— Huile Bourrache
N

=

< | 060 |

Point départ

> apres 12 semaings

Figure 2: Résultats dans les 4 groupes, montrant I'anaglmm de la mesure de profondeur de
poche apres 12 semaines de traitement.
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2. Etudes épidémiologiques :
a) Etude n°1

Requirand et al. (2000) de I'Université de Montpellier ont réalisé une ddu
épidémiologique sur 105 patients Francais. Cettdeétonsistait en la mesure quantitative des
acides gras dans le sérum et dans les phosphdalipitiz des patients atteints de parodontite et

chez des patients avec un parodonte sain.

Méthode:

Les 105 sujets ont été séparés en deux groupegstebeier groupe (groupe contrdle)
était composé de 27 patients adultes avec un pat®dain (5 hommes et 22 femmes, age
moyen de 43,4 + 6,6 ans). Le second groupe étaiipoeé de 78 patients atteints de
parodontite avec perte osseuse (18 hommes et Gdspage moyen de 41,1 + 2,6 ans).

Le second groupe présentait des pertes osseusesndims 3 mm sur plusieurs dents. Les
pertes osseuses étaient évaluées par I'examemudinet confirmées par des clichés
radiologiques. La moyenne des pertes osseuseslétdif9 + 0,79 mm pour le maxillaire et

de 3,59 £ 0,79 mm pour la mandibule.

RésultatgTableau 3)

Les patients présentant une perte osseuse ah@a@a@ient un taux global d’AGPI
oméga-6 plus élevé que ceux dans le groupe contrbhwerse a été trouvé dans le groupe
avec des taux élevés d’AGPI oméga-3 dans les pbbpjges du sérum.

La perte osseuse était reliée a un déséquilibre &d deux voies oméga-6 et omeéga-3, surtout
avec une élévation du taux d’AA et une diminutian tdux d’EPA et de DHA. Le groupe
présentant une perte osseuse présentait un taaix doméga-3 moindre que le groupe
contrble. Les ratios AA/EPA et AA/DHA montraientagment une différence significative

entre les deux groupes.
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Acides gras dosés dans phospholipides Groupe Groupe avec perte
membranaires contrdle osseuse alvéolaire
En % mol En % mol
Acide Linoléique (C18:2) Oméga- 6 22,42 £ 1,56 22¢81,04
Acide Gamma Linolénigue (C18:3) Oméga-6 0,10+0,08 0,10+0,03
Acide Dihommogamalinolénique (C20:3) Oméga-6 2,2828 2,48 £ 0,26
Acide Arachidonique (C20:4) Oméga-6 8,06 + 1,65 2%®,76
Acide alpha-Linolénique (C18:3) Oméga-3 0,26 +0,13 0,28 + 0,09
EPA (C 20:5) Oméga-3 0,74 +0,14 0,77 +0,16
DHA (C22:6) Oméga-3 3,09+£0,81 2,67 +£0,31
Total des oméga-6 (C18:3 + C20:3 + C20:4) 10,3851 12,25 £ 0,90
Total des Oméga-3 (EPA + DHA) 3,83 +£0,30 3,43 138,
Ratios : Total Oméga-6/Total Oméga-3 2,70 £ 0,95 57,+0,81
Ratios : AA/EPA 10,84 + 5,25 20,24 + 7,20
Ratios : AA/IDHA 2,61+0,89 3,60 + 0,82

Tableau 3 Résultats de la comparaison des dosages des dd€BRlles phospholipides

membranaires entre le groupe avec un parodontégrainpe contréle) et le groupe présentant

une perte osseuse alvéolaire.

Les auteurs ont également réalisé un dosage chegujet de 29 ans atteint de
parodontite progressive rapide. Chez ce patiemirdacription de faibles doses d’'oméga-3 (360
mg/jour d’EPA et 240 mg/jour de DHA 10 jours/maés§té capable de provoquer une nouvelle
redistribution des eicosanoides. Les auteurs aeggent observé un retour de PGE2 et LTBA

du milieu extracellulaire vers le milieu intracddire.

Apres 8 mois de traitement chez ce patient, avedalbles doses d’'oméga-3, les auteurs ont

observé un arrét de la perte osseuse alvéolageciasa une réduction du ratio AA/EPA de

13,5 a 6,6 dans le sérum du patient.

b) Etude n°2

Hamazaki et al. (2006)ont réalisé une autre étude épidémiologique enigttida

corrélation possible entre la quantité de dentdyes et le dosage sanguin en EPA et DHA des

patients testés.

Méthode:

Deux cent cinquante-six hommes (moyenne :

4lanBe €22-59) et 95 femmes

(moyenne 39 ans, entre 22-66) ont été recrutés ddmdpitaux locaux (essentiellement des

infirmiéres) et dans 10 sociétés situées dandl&ade Toyama au Japon.

Les auteurs ont compté leur nombre de dents restagn excluant les dents de sagesse.
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Des échantillons de sang des sujets ont été peeleaécomposition en acides gras de la
fraction totale des phospholipides apres lavage glebules rouges a été analysée par
chromatographie en phase gazeuse.

Tous les sujets ont été interrogés sur leurs hdddtule consommation en tabac et alcool, sur
leurs antécédents de maladie, leur mode de veuestatut social au travail. L'indice de masse

corporelle a été mesure.

Résultats
Les concentrations d’'EPA, DHA, AA et acide linglée dans la fraction totale des

phospholipides des globules rouges ont été respentint de :

- Moyenne de 1,7 (0.2-5.1) pour EPA

- Moyenne de 6,9 (1.3-10.4) pour DHA

- Moyenne de 10,8 (7.2-15.9) pour AA

- Moyenne de 9,7 (5.0-15.0) pour l'acide linoléique,
La moyenne du nombre total de dents résiduelldswdeles sujets était de 25,5 £ 0,2 (moyenne
+ SEM).
Les auteurs ont calculé les coefficiefitentre le nombre dents restantes et le taux d’ElRA,
DHA, et dEPA + de [I'Acide Docosapentaénoig{izPA) + du DHA, dans la fraction totale

des phospholipides dans les globules rouges (Tadlea

Model 1 Model 2
B+ SE P B+ SE P
EPA, +1% 0,96 + 0,32 < 0,004 0,89 +0,33 < 0,007
DHA, + 1 % 0,43+0,18 < 0,02 0,37 +0,19 < 0,06
EPA + DPA + DHA, + 1% 0,36 +0,12 < 0,003 0,32+0,12 < 0,01

Tableau 4
Coefficients de corrélation entre le nombre de sleestantes et les taux d’AGPI
omeéga-3
- Model 1 : Aprés ajustage de I'age et du sexe.
- Model 2 : Aprés ajustage de l'dge, du sexe, dedlasommation éventuelle d’alcool, du
tabagisme éventuel, de l'indice de masse corpordbela présence éventuelle de maladies
systémiques (cholestérol, diabéte et hypertensitininode de vie et du statut social au travalil.
Les auteurs ont observé une forte corrélation datteaux d’EPA et le nombre de dents
résiduelles en bouche des sujets étudiés. Une antgtiom d’'1% en teneur d’'EPA dans les
membranes des globules rouges se traduisait daselfeation de 0,96 dents supplémentaires

dans le modele 1, c’est-a-dire aprés ajustage $élpmet le sexe.
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Dans le modele 2, aprés ajustage pour 8 parantregnfusion possible, le coefficightétait
de 0,89, c'est-a-dire qu’une augmentation d'l % EPA se traduisait par 0,89 dents
supplémentaires chez les sujets.

La conclusion de cette étude, est que le taux d'BP&té significativement associé au
nombre de dents restantes, car 1% en plus d'EPA ldasang était associé a la rétention

supplémentaire de pres d’'une dent chez les patients

3. Etudes in vivo (études pré-cliniques réalisées slianimal)

a) Etudes effectuées sur le rat

i. Etude n°1

Kesavalu et al. (2006)ont émis I'hypothése que la supplémentation aliaienavec
des AGPI oméga-3 pouvait moduler les pertes aluéslabsseuses résultant de la maladie
parodontale.

Méthode:
Des rats ont été nourris avec de l'huile de poigsoméga-3) ou de I'huile de mais
(oméga-6) pendant 22 semaines et ont été infeaiédqux souches différentes de la bactérie

Porphyromonas gingivalis (381 et A7A1-28).

Résultats

Les rats alimentés en oméga-3 ont montré des &rigquss élevés de niveaux d’'EPA et
de DHA, attestant les changements de régime alairent
Les analyses PCR ont démontré que les rats ayantofwnisés oralement par P.gingivalis
avaient une augmentation des taux d'anticorps &&yant cette infection. Les résultats de
l'infection par P.gingivalis montraient une augnegitn significative de la résorption osseuse
alvéolaire.

Les rats infectés par P.gingivalis et traités ades omeéga-3 ont eu une diminution
significative de la quantité totale de résorptiosseuse alvéolaire au maxillaire et a la
mandibule en comparaison avec les rats nourris @@ekhuile de mais (Tableau 5).

Les rats traités avec des oméga-3 présentaientidesux osseux alvéolaires comparables a

ceux des rats du groupe contréle (non-infectés).
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SOUCHE REGIME Perte au Perte a la Total des
Bactérienne | Alimentaire Maxillaire Mandibule pertes
Aucune Standard 4.89 +0.82 4,53 + 0.65 9.43 #1.3
381 Huile Mais 7.22 +0.76 7.66 +0.79 14.88 +1.1
381 Huile Poisson 5.02+0.74 542+1.11 10.44641
A7A1-28 Huile de Mais 5.31 £0.93 5.13+0.81 10+48.55
A7A1-28 Huile de Poisson 3.92 £0.55 3.43+£0.48 7.75 £ 0.93

Tableau 5 Résultats indiquant la quantité de perte ossensam, par la somme de deux sites
par dents (site mésial et site distal) en prenatdr8s dans chaque quadrant.

ii. Etude n°2

Kesavalu et al. (2007pnt reproduit, une année plus tard, le méme maatéhaal pour

étudier les effets anti-inflammatoires des AGPI gaa8 dans les tissus gingivaux des rats.

Méthode:

Les rats ont été nourris, soit avec de I'huilepdesson ou, soit de I'huile de mais a
volonté pendant 22 semaines et infectés avec Bivgirs.
Apres sacrifice, les tissus gingivaux des ratsat@iexcises et 'ARN en a été isolé avec analyse
des médiateurs pro-inflammatoires IB;ITNF-, IL-6, TH1 et TH2, IFNy, IL-4, IL-10, les
enzymes antioxydantes Catalase (CAT) et SuperoRygstautase (SOD).
Les auteurs ont également analysé les genes estigour la production de médiateurs

d’eicosanoides (COX-2) et la 5-lipoxygénase.

Résultats

Les rats alimentés avec des AGPI oméga-3 présahtaie diminution de I'expression
des genes des cytokines proinflammatoires Ig-&t TNFa ainsi qu'une augmentation de
'expression de 'ARN messager de I'lRiN{a CAT et de la SOD par rapport aux rats nourris
avec un régime alimentaire a base d’huile de mais.
La relation entre les analyses de quantité de pésarde I'os alvéolaire chez le rat et les profils
d'expression des géenes a démontré une corrélagoificativement positive avec I'IL-f, IL-
6, TNF-a et la COX-2 et des corrélations négatives avé&tAa et la SOD.

iii. Etuden®3
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Vardar et al. (2004 et 2005¢0e I'Université d’lzmir en Turquie ont voulu étediles

effets des AGPI oméga-3 sur les tissus parodorthex le rat.

Méthode:
Les auteurs ont utilisé comme modele expérimentls injections de LPS

d’Escherichia Coli répétées pour provoquer unegarbte expérimentale chez le rat.

Résultats

Aprés 15 jours de traitement, les auteurs ont fi@des animaux et ils ont analysé les
échantillons de tissus gingivaux. Les deux protesal’'études ont montré que I'administration
d’oméga-3 chez le rat - en usage thérapeutiqueggeptif - diminuait de maniere significative
les taux de PGE2, PGF2alpha, PAF et LTB4 analysés des tissus gingivaux, apres des
injections répétées de LPS d’Escherichia Coli.

iv. Etuden® 4

Vardar et al. (2006) ont éetudié les effets des omeéga-3 sur des cytskiegponsables
de 'homéostasie osseuse du parodonte chez lda&rotéine C Réactive (CRP), I'lLfl et

I'Ostéocalcine.

Méthode:

39 rats males ont été divisés en 4 groupes expétame somme suit :
- groupe «saline» : groupe contréle, non infectésarris avec une solution saline (N=12)
- groupe «LPS» : rats infectés avec LPS et noamwes une solution saline (N=9)
- groupe «TO3» : rats infectés avec LPS et noweisn le protocole THERAPEUTIQUE,
pendant 14 jours avec des AGPIl oméga-3 (40mg/kKgh &PA et 40 % DHA), N=10
- groupe «P+TO3 » : rats infectés avec LPS et mowelon le protocole PREVENTIF ET
THERAPEUTIQUE, 14 jours avant et 14 jours apresféction, avec des AGPI oméga-3
(40mg/kg), N=8.

Résultats
Apres 14 jours d’expérimentation, les auteurs @uriBé les rats et mesuré la perte
osseuse. La méthode ELISA a été utilisée pour reetes taux des médiateurs inflammatoires.

Le niveau de perte osseuse au maxillaire et a fadibale a été mesuré a 22 sites différents en
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utilisant le stéréomicroscope (Figure 2 et 3 elefal 6). Ills n’ont pas observé de modification

significative du niveau de la CRP.

- _Ug

il Y - I
Figure 2: Vue de I'échantillon avant Figure 3: Vue de I'échantillon aprées
infection. infection avec LPS démontrant la sévérité

des pertes osseuses

Groupes Perte osseuse alvéolaire (en mm)
Groupe contréle (N= 12) 0,28 + 0,0007

Groupe LPS (N=9) 0,45 + 0,060

Thérapeutique avec AGPI oméga-3 (N=10) 0,39 + 0,028

Prévention + Thérapeutique avec AGPI oméga-3 (NEB38 + 0,0013

Tableau 6 Les différences de perte osseuse dans le gimDpest P+TO3 sont moindres que
dans le groupe LPS, mais pas de maniere signifeati

Par contre, le taux d’Ostécalcine dosé dans leanditions gingivaux prélevés, a augmenté de
maniéere significative par I'administration d’AGPinéga-3 et cela aussi bien en usage préventif

que thérapeutique (Figure 4).
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Figure 4: Résultat du taux d’Ostéocalcine, augmenté painfinistration d'oméga-3.
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v. Etude n°5

Vardar et al. (2008)ont recemment étudié les effets des oméga-3 gissle conjonctif
parodontal. Toujours avec le méme modéle expéramheig ont constaté que I'administration
préventive d’AGPI oméga-3 permettait de réduirexptession de la MMP-8. De plus,
'administration en protocole thérapeutique peraietine augmentation significative (P<0,05)
de I'expression de I'Inhibiteur de MetalloprotéirablMP-1.

Par contre, les auteurs n'ont pas observé de rocatdn de I'expression de MMP-8,
MMP-13, et MMP-14. La perte osseuse alvéolairet @aindre dans le groupe préventif et le
groupe thérapeutique avec AGPIl oméga-3 que dagoige traité avec un inhibiteur sélectif
de la COX2 et le groupe avec les deux thérapewgiquenbinées (Oméga-3 + Inhibiteur
COX2) (Figure 5).

Perte osseuse alvéolaire
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Saline control LPS Celecoxib TO3 P+TO3 Combination

Différents groupes étudiés

Figure 5: Quantité de perte osseuse alvéolaire dansflésatits groupes.

b) Etudes effectuées sur le lapin

Hasturk et al, de I'Ecole de Médecine Dentaire de I'Universig Bloston, ont voulu
tester I'hypothése selon laquelle une résolutisoffisante de I'inflammation pourrait jouer un
réle clé dans la pathogénése de la parodontitentigtudié I'effet des Résolvines de la famille
E (un puissant anti-inflammatoire dérivé de 'EP&) application locale, sur le contréle de

'amplitude et la durée de l'inflammation chronigd@ns les parodontites.
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Méthode utilisée

Le modéle expérimental choisi par les auteurs Editactérie Porphyromonas gingivalis avec
une parodontite induite par des ligatures cheapalBlanc de Nouvelle-Zélande.

La parodontite était induite dans ce modéle aniemabppliquant un fil de soie 3-0 comme
ligature autour de la deuxiéme prémolaire manditrilasuivie par trois applications
hebdomadaires de folonies de P. gingivalis pendant 6 semaines.

Fait intéressant, la ligature a elle seule n'ébais suffisante pour provoquer la maladie
parodontale dans ce modele et la progression mhaliadie induite par P. gingivalis pouvait par

contre, étre inhibée par 'administration systéreige Métronidazole.

Deux protocoles expérimentaux ont été utilisés, lluen prévention et I'autre en
thérapeutique.
- Dans le protocole de préventjdfasturk et al. (2006)comparent I'application de

Résolvines trois fois par semaine (appliqué en mi@&mgs que P. gingivalis) a I'application de
placebo (éthanol) pendant les 6 semaines de ladeexperimentale.
L’effet « prévention » de la parodontite induiter fa gingivalis, par I'application topique de
Résolvines a été évaluée aprés 6 semaines d’empéridu point de départ, les dents ont été
ligaturées et P. gingivalis a été appliqué a latlige (16°colonies de P. gingivalis), trois fois
par semaine aux deux groupes d’animaux.

Un groupe recevant 5 ul a 1pg / ml de solution dsdRiine E1 (RvE1) dans I'éthanol
et l'autre recevant I'éthanol seul (= placebo)laAin des 6 semaines de la période traitement,
les animaux ont été sacrifiés et la progressionladenaladie parodontale a été quantifiée

morphologiquement et histologiquement.

Résultats
1. Dans le groupe placebo, une progression signifieade la maladie parodontale, avec
une perte d’attache, y compris au niveau des é& abservée.
2. La production de superoxydes par les PMN issuk gmrodontite locale agressive a
été bloquée de plus de 90% par I'application de RVE
3. RVEL se caractérise par des sites de liaisonsfepés sur les neutrophiles humains.
4. Le traitement topique avec RVE1 a 4 ug par dentessite de la ligature a empéché la

maladie parodontale ainsi que la perte osseusssatdire de plus de 95%.
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5. L'évaluation radiographique a réveélé une protectofois supérieure contre la perte
osseuse par la RVEL; et ces données sont supppeéees observations cliniques et
histomorphométriques.

6. Les analyses histologiques ont montré une infiirateucocytaire et une perte osseuse
dans les prélevements d'animaux traités par placgbos que pratiqguement aucune
infiltration de PMN ou de lésions des tissus n‘@ @btée dans les animaux traités par
RVEL.

7. L'analyse des échantillons colorés avec le testrtrdia Resistant Acid Phosphatase»
(TRAP) a révélé de nombreuses lacunes dans l'osbépar les ostéoclastes chez les
animaux infectés par Porphyromonas gingivalis @bag, tandis que les échantillons
traités avec RVEL contenaient peu de cellules TRéd#ives (donc peu d’'ostéoclastes
différenciés).

Dans le groupe traité par RvVE1, P. gingivalis etadtinomycetemcomytans ont disparu

completement du biofilm et la flore résiduelle estenue dans une situation normale sur le

plan quantitatif et qualitatif (Tableau 7).

Bactérie du biofilm Avant traitement | Groupe Placebo Groupe RVE1
A. actinomycetemcomitans 0 15+£0,7 0
P. gingivalis 0 47+1,3 0

Tableau 7 Résultats de I'analyse microbiologique par soAD&, de la flore buccale dans les
3 groupes, montrant la disparition des germesmgivalis et A. actinomycetemcomitans dans

le groupe RVEL, par rapport au groupe placebo.

- Dans le protocole thérapeutiqudasturk et al. (2007) ont induit la maladie

parodontale pendant 6 semaines avec I'applica&oR.djingivalis chez tous les animaux. Cette

induction a été suivie par 6 semaines de traitermest I'application topique de Résolvines ou

un placebo. La bactérie P. gingivalis n'a pas gpiguée pendant la phase de traitement.
Apres 6 semaines, I'application de P. gingivalisté suspendue et les animaux ont été

divisés en trois groupes.

- Le groupe 1 a été sacrifié a 6 semaines pourrdéter la destruction parodontale de base.

- Le groupe 2 a commencé un traitement avec togspfar semaine I'application de Résolvine

E1l (5 ul dans 1 pug/ ml de solution dans I'éthapol)r un traitement de 6 semaines.

- Le groupe 3 (groupe placebo) a recu le traiterpentlant 6 semaines avec I'éthanol seul.
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Résultats

A la fin de la deuxiéme période de 6 semaines,alEimaux ont été sacrifiés et la
destruction parodontale a été quantifiée.

Une destruction parodontale importante a été obsepar rapport au point de départ (6
semaines) et la progression des destructions patalde a été observée dans la deuxieme
période de 6 semaines pour le groupe placebo. agrgssion de la maladie est significative
avec l'approfondissement de la profondeur de petliBautres pertes de crétes osseuses avec
des poches infra-osseuses. La mobilité dentaigake@ment augmenté de maniere significative.
Par contre, dans le groupe traité avec la RésolEibelinflammation a été complétement
eliminée; la profondeur de poche a été réduite @osamale et les tissus mous ont retrouvée leur
architecture d’avant la pose de ligatures. L'év@nade I'os a révelé une régénération osseuse
compléte avec rétablissement de la hauteur d'cstadré~igures 6 a et 6 b) comme avant la
ligature, I'élimination des défauts infra-osseux|aerégénération d’un nouveau cément et de

I'os avec un ligament parodontal organisé (Figures 8).

Figure 6 a Radiographie montrant le Figure 6 b: Radiographie montrant le
niveau d’os crestal (fleche verte) aprésniveau d’'os crestal (fleche verte) aprés

ligature et infection par P. gingivalis. traitement avec RVEL.
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Figure 7: Pourcentage de perte osseuse dans les 3 groupes.

Figure 8: Photos montrant I'architecture des tissus mawsgeux avant traitement (a et c), et

apres traitement avec application de RVE1 (b et d).

26



[1l. Discussion

Les effets anti-inflammatoires des AGPloméga-3 ont été démontrés et documentés dans de
nombreux états pathologiques inflammatoires.

Campan et al. (1996 et 1997pnt montrégue les omeéga-3 et omeéga-6 veégetaux peuvent réduire
linflammation dans la gingivite expérimentale chéaomme Cette étude a prouveé
l'incorporation des différents AGPI oméga-3 dans teembranes des cellules gingivales
prélevées. Par contre, le traitement est de columtge et le nombre de volontaires utilisés pour
I'étude est assez restreint.

Les posologies utilisées, la durée et le nombrsujets devraient étre améliorés dans d’autres
études cliniques. D’autre part, il s'agit d’'unedsclinique sur la gingivite expérimentale qui
présente une physiopathologie moins complexe ehsngiave que la parodontite. Ensuite la
gingivite est provoguée de maniere expérimentale’phsence d’hygiene bucco-dentaire.
Cette approche expérimentale ne prend pas en évasah les mécanismes de défense du

patient ni I'état de son systeme immunitaire au rwoinde I'étude.

Rosenstein et al. (2003)nt montré que l'utilisation de suppléments a loftsgle de bourrache
comme source de GLA oméga-6 peut avoir des effétgfiques sur linflammation du
parodonte. La supplémentation en AGPI oméga-6 gltwgivégétale semble offrir des résultats
plus impressionnants par rapport a la supplémentain AGPI oméga-3 ou la combinaison de
faibles doses de deux suppléments. Il faut remamue la supplémentation en AGPI oméga-3
était limitée a de 'EPA (sans DHA). Et I'absenae [AHA peut expliquer les résultats limités
dans le groupe « Oméga-3 ». La durée de traitethérdpeutique est également trés courte et
des études supplémentaires au plus long terme tsagmessaires pour mieux évaluer le
potentiel de ces AGPI oméga-3. Le placebo utiliséait pas complétement neutre, puisque les
auteurs ont utilisé de I'huile d’olive qui est urGRl oméga-9, possédant aussi des propriétés
anti-inflammatoires.

L'évaluation de [l'efficacité thérapeutique par laesare de la profondeur de poche est un
marqueur intéressant mais il n'a pas la méme puissgue la quantification de la perte
osseuse (= perte d’attache) qui caractérise ladpatite.

Il faut aussi relever que l'indice de plaque ehdice gingival peuvent étre élevés par la
présence d'une gingivite réversible avec I'absafinee parodontite. Les patients dans I'étude
ont recu également des instructions de brossagemicile et cela peut minimiser I'impact

thérapeutique des produits testés.
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Eberhard et al (2002)ont utilisé des solutions de ringages de bouche ded’huile de
poisson (solution « oméga-3 ») et de I'huile d@ $solution « oméga-6 »). Il faut remarquer
gue I'huile de soja - solution « oméga-6 » - coattede I'acide palmitique et de 'acide
stéarique qui sont des Acides Gras Saturés podsdempropriétés proinflammatoires et
pouvant interférer avec les résultats. L’huile dia $1e constitue pas un AGPI oméga-6 idéal
car elle contient 14 % de graisses saturees, 28 gbaisses monoinsaturées et 58 % de
graisses polyinsaturées. Il faut aussi noter duglé de soja contient également de I'acide
alpha linolénique de la famille oméga-3. De plissdencentrations en EPA, DHA dans la
solution « oméga-3 » et en acigidinoléique semblent tres faibles et donc sansealout

insuffisante pour obtenir des effets thérapeutiquesurables.

1. Action anti-inflammatoire par redistribution des eicosanoides

L’EPA et le DHA inhibent de facon compétitive I'oggnation de I'AA par la cyclo-
oxygeénase. De plus, 'EPA est un substrat de egizgme, mais il favorise la formation de la
prostaglandine PGES3 et du leucotriene LTB5 domilaacité inflammatoire est plus faible que
celle des dérivés correspondants, dont les AGPbarBésont les précurseurs.

L’action anti-inflammatoire des oméga-3 n’est pas éssentiellement a I'action inhibitrice de
la COX2 comme pour les AINS, mais plutét a unegseitiution des différents eicosanoides, au
niveau de leur cascade de dégradation par les exwidsaturases.

Il s’agit surtout d’'un effet anti-inflammatoire li& la substitution d’eicosanoides pro-
inflammatoires (PGE2 et LTB4) par des eicosanomi@sinflammatoires (PGE3 et LTB5).
L’ingestion d’AGPI oméga-3 a longue chaine dimirmwssi la teneur membranaire en AA et
donc sa disponibilité pour la synthése des eicadasppar I'action de I'enzyme Phospholipase
A2. A ceci s’ajoute la diminution du taux d’AA dams sérum et les tissus parodontaux
enflammeés (Calder et al. 1997). C’est ainsi qa#fitacité thérapeutique des AGPI oméga-3
au niveau parodontal pourrait étre évaluée notarhnean quantifiant non seulement la
diminution des prostaglandines PGE2 et des ledws LTB4, mais aussi 'augmentation des
prostaglandines PGE3 et leucotrienes LTB5.
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2. La Résolution de I'inflammation, un processus actif

Quand un événement inflammatoire est initié parbdeséries, I'objectif de la réponse de
I'h6te est de revenir rapidement a I'homéostasie I'pimination rapide des leucocytes
neutrophiles ayant envabhi les tissus. Ce retolitragniéostasie ne peut pas toujours se produire
parce que les neutrophiles restent dans la lésion.

Apres linfiltration des tissus par les leucocytasiésolution complete est I'issue idéale avec la
phagocytose des débris cellulaires, et I'élimimaties organismes envahissants.

Si le processus est lent ou s'il y a destructiodadmatrice extracellulaire, les cicatrices et la
fiborose peuvent se produire. Cela aboutit a unegigue incomplete avec une inflammation

chronique. Par conséquent, un contréle sur ledesmtneutrophiles peut avoir un impact sur la
conversion possible d'une gingivite vers une pamtt®chronique. Les cicatrices et la fibrose
dans la parodontite empéchent le retour a I'horaéestet ainsi la régénération des tissus
parodontaux.

Les médicaments anti-inflammatoires peuvent blogaer inhiber les médiateurs
endogenes et exogénes proinflammatoires, comme$aglandine PGE2 et les leucotriénes
LTB4. Les inhibiteurs de la cyclooxygénase, telsuprofene, sont efficaces parce qu'ils
bloquent la production de la prostaglandine PGER®tsignes cliniques de l'inflammation
(Simopoulos et al. 1999). Par contre, ces drogoes toxiques pour la phase de résolution
(Gilroy et al. 1999) parce qu'elles prolongentelmps nécessaire pour résoudre la Iésion et en
fait, elles prolongent le temps de l'inflammatiogsdissus. Pour qu’une molécule favorise la
résolution, elle doit étre un récepteur agonistaecipour les cellules et les événements

biologiques nécessaires au retour a 'noméosiasiddire.

La résolution active de I'inflammation aigué conhsti une interface dynamique entre le
systeme immunitaire inné et le systeme immunitaidaptatif ; celle-ci était auparavant
méconnue. Une fois percue comme un processuslaatéfsolution de lI'inflammation peut étre
étudiée comme I'implication de programmes biochimig capables de retourner a
I’lhoméostasie des tissus enflammés (Serhan eD@R)2

3. De nouvelles molécules endogenes pour terminer flammation

Les Lipoxines ont été les premieres molécules déarbes comme meédiateurs endogenes
ayant une activité anti-inflammatoire. Ces médiegtezont susceptibles de jouer des roles clé
dans les différents tissus et organes, car ilsisgoliqués dans les processus physiologiques et

pathologiques. La production de Lipoxines est datiée par la prise d'aspirine a partir de
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'AA. Le rble de ces médiateurs lipidiques dansdponse des PMN face a P. gingivalis a été
caractérisé dans un modele animal (Pouliot et@G0R Lorsque P. gingivalis a été introduit
dans des poches dorsales d’animaux marins, Fatfiih leucocytaire a été initiée. L’élévation
de PGE2 dans l'exsudat cellulaire et 'augmentatenl’expression de la COX-2 dans les
leucocytes infiltrés ont accompagné I'accumuladenPMN. L’administration de Lipoxines a
ete capable de bloquer le trafic des PMN apresciith par P.Ginvivalis. Les auteurs ont
observé également une chute du taux de PGE 2 elmesdudats tissulaires.

Ces résultats renforcent la notion que les Lipaxipeuvent avoir un rdle protecteur dans
les parodontites en limitant le recrutement des R¥Nonc les dégats tissulaires provoqués par
ceux-ci. Ces dégats peuvent étre responsablespgtiade 'intégrité des barrieres tissulaires,

et de I'invasion systémiques des agents microlpatisogenes.

Les Résolvines constituent une nouvelle classeipgides, issus cette fois des AGPI
omeéga-3, qui pourrait expliquer leur action thétdpgie anti-inflammatoire. Les Résolvines
sont synthétisées a partir des oméga-3 par dgsneszcellulaires et sont des puissants agents
contre l'inflammation. La principale molécule @& @ommeée Résolvine E1 (RVEL).

La RVEL1 se lie a un récepteur et une protéine @elégChemR23. Ce récepteur est exprimé sur
les leucocytes et les PMN. La RVE1 est un antaimfhatoire puissant dérivé de 'EPA. Au site
inflammatoire, I'aspirine stimule la conversionld&PA en RVEL.

Par contre, les Résolvines de la famille D aing tps Protectines, dérivent du DHA et elles
n’'ont pas besoin de la présence d’aspirine pouedébker leur synthése (Figure 7)

Les Lipoxines, les Résolvines et les Protectinamt sformées in vivo durant
linflammation et agissent comme une sorte de $igr&top » pouvant réguler les étapes clés
du trafic leucocytaire. Elles peuvent servir de sleccomme nouvelles armes thérapeutiques
anti-inflammatoires dans le traitement de la pantide.
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Production a partir des AGPI

EPA /D\HA
PD1 RvD1
docosatriene RvD2
epoxy RvD3
docosatriene RvD4
RvD5

= Voie des lipoxygénases RvD6
Voie de la cyclooxygénase 2 acétylée par I’aspirine

Figure 7: Prodution des médiateurs issus de 'EPA (RvVERWi2) et du DHA (Résolvines de
la famille D et Protectines — PD1). Selon le caloané par Thierry Coste — Lic. Pro. Poitiers.

Pour tester I'hypothése selon laquelle une résoluinsuffisante joue un role clé
beaucoup plus important dans la pathogénése deatadgntite, que [linhibition de
linflammation, une série d'interventions expéritaégs ont été congues. Dans un modéle
animal, en utilisant des molécules issues du mésabe des AGPI oméga-3, les Résolvines E1
ont été utilisées pour contrdler 'amplitude etdiarée de l'inflammation. Les chercheurs de
'Université de Boston ont montré que les Résolsirtlel empéchaient I'apparition et la
progression des destructions parodontales (Van D¥kest al. 2007 ; Hasturk et al. 2006 et
2007) (Figure 8).

iy %\
@ PGE2 Résorption
g:;t} IL-1p, ~*Activation osseuse Parodontite =
Bacterles_> %X» L6, /" Ostéoclastes- Poche paro
LPS TNFo —

Réponse e Destruction Perte attache

Inflammatoire Pnztymles du tissu Perte dentaire

Innee roteo ythues conjonctif

Figure 8: Action des RVE1 prévenant le déclenchemera ptdgression des parodontites
(Selon Hasturk et al. 2006).
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Ces nouveaux médiateurs lipidiques ont des prgsrignti-inflammatoires et favorisent
la résolution de l'inflammation, protégeant ainss lorganes des dégats collatéraux. lls
stimulent I'élimination des débris résultant deffammation et peuvent promouvoir la défense

antimicrobienne assurée par l'intégrité des mugeegmgivales (Kantarci et al. 2005).

4. Régulation de la fonction des PMN et de la défengmamunitaire

Les résultats de I'étude de Hasturk et al. (2006 )nwontré que
- RVE1 affiche des sites de liaison spécifiques asineutrophiles humains
- La production de superoxydes par les PMN issus algdrodontite locale
agressive a été bloguée a plus de 90% par la R¥Hbhe maniere similaire a l'inhibition
obtenue avec les donneurs en bonne santé sansieanpéaddontale, ce qui indique que la
RVE1 est un puissant régulateur de la fonction PMN.

Les neutrophiles constituent la premiere ligne ddenkse contre les infections
bactériennes et, a ce titre, ils jouent un r6le artgnt dans la maladie parodontale. lls
constituent les cellules immunitaires les plus alamtes recrutées dés le début des lésions
parodontales inflammatoires et les cellules less pfombreuses de I'h6te dans les tissus
parodontaux.

La Parodontite Agressive Localisée (PAL) est unngple de Iésions tissulaires ou les
PMN sont les déclencheurs avec des niveaux éleeéprdduction de superoxydes qui

conduisent a 'augmentation de la réponse aux $tseaondaires.

Par conséquent, I'excés de recrutement de PMN paiviun exces de libération de
meédiateurs inflammatoires pourrait contribuer gpogdarition de la maladie parodontale et
semble étre associé a I'évolution rapide et géséeatle la destruction des tissus.

Cette activité destructrice des tissus peut égalegtee amplifiée par la libération d'un éventail
de médiateurs de l'inflammation par les PMN dargaledonte.
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5.Un nouveau role des PMN

Au sein de la phase de résolution, les oméga-3 gitent aux PMN de changer leur
phénotype et d’exprimer des médiateurs lipidiquestegteurs permettant le retour a
I’lhoméostasie tissulaire (Figure 9).

Défense de I'hbte

s A [ Omeges
tissus
Inflammation aigue ' \

Inflammation

Chronique Neutrophiles
PMN

Médiateurs lipidiques

) . Médiateurs lipidique®ROTECTEURS :
proinflammatoires

Résolvines
(Médiateurs déclenchés par I'aspirine)
Prostaglandines PGE2 Et Protectines

Leucotrienes LTB4

Figure 9: Modification du phénotype des PMN, vers un rptetecteur, grace aux
AGPI oméga-3

6. Régulation du systeme immunitaire par les AGPI oméa3

En présence d’une parodontite, la régulation dtesys immunitaire est fondamentale dans
les défenses de I'hote face aux agressions dessagésrobiens pathogenes. Les eicosanoides
dérivés de 'EPA et du DHA possédent des proprigeasiculieres vis-a-vis des cellules du
systeme immunitaire. D’'une part, via la redistribatde ces eicosanoides, la production de
Résolvines et de Protectines, mais aussi par legement de la composition en acides gras des
membranes des cellules immunitaires. Il y a une ification des fonctions de ces
cellules dans :

- le pouvoir de phagocytose (figure 10),
- la signalisation des lymphocytes,
- la capacité de présentation des antigenes. (C20d4t).
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Ces principales fonctions sont étroitement reliaeta fluidité des membranes des
cellules immunitaires. Cette fluidité membranaissiae une communication optimale inter et
intra-cellulaire. Or, cette fluidité n’est possilgae si suffisamment d’'oméga-3 entrent dans la
composition de la bicouche phospholipide des mendsraellulaires. Kew et al. (2003) ont
montré que la prise de 1,5 g d’'EPA et de DHA paur jpendant 6 mois, chez des sujets
humains en bonne santé, permet d’augmenter d’envf® l'activité de phagocytose des

neutrophiles, et d’environ 200 % l'activité de pbagtose des monocytes.
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Figure 10: Schéma de Calder (2007) montrant la relatiomeela proportion d’APGI et le
nombre de doubles liaisons dans les phospholipmles macrophages et leur pouvoir
phagocytaire.
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Figure 11: Schéma montrant les altérations du systeme irteitenen cas de carence en AGPI
oméga-3 (selon Calder 2007).
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7. Biofilm et parodontite inflammatoire, un nouveau paadigme

Dans les expériences thérapeutiques utilisant foIRi@e E1, Hasturk et al. (2006) ont
guantifié les micro-organismes du biofilm paroddrga utilisant I'analyse par sonde ADN.
Comme on pouvait s'y attendre, la détection deigivglis a augmenté suite a I'application
pendant les 6 premiéres semaines de cette exp&ripacce qu'elle était appliquée dans le

parodonte trois fois par semaine.

Fait intéressant, en présence de P. gingivalis,algses bactéries dans le biofilm
parodontal du lapin ont augmenté en nombre et emplaxité. Il y a un précédent pour cette
observation dans les travaux publiés par Marsh €1290). Ceux-ci ont montré qu'un nombre
plus important de P. gingivalis dans le biofilm @usé la prolifération d’autres organismes
résidents. D’autre part, dans I'expérience de Hlstur le lapin, aprés l'arrét de I'application
de P. gingivalis dans la phase de traitement, lesororganismes ont persisté (bien qu’en
moindre nombre) dans le groupe placebo et la makdbntinué sa progression.

Dans le groupe traité par la RVEL, P. gingivalis a@isparu du biofilm et la flore résiduelle
est revenue dans une situation normale sur le plaguantitatif et qualitatif.

Quelle est I'explication de I'élimination spontami&el’agent pathogéne et le retour d'un
biofilm normal ? La réponse peut se situer danghigsiologie de P. gingivalis. Comme tout
micro-organisme asaccharolytique, P. gingivalisethpdes acides aminés essentiels comme
source de substrat pour son développement. Il iest &abli que I'organisme posséde un
arsenal d'enzymes protéolytiques, les gingipaigessont en mesure de scinder des peptides
en acides aminés essentiels (Travis et al. 1997).

En I'absence d'inflammation, la destruction desiiset du collagene est minime et la source de
peptides qui permettent le développement des nagganismes disparait.

Une explication de cette observation est que Ryigafis disparait parce que sa source de
nourriture disparait. Nous pouvons émettre I'hypothése que c'est le niveade
l'inflammation qui détermine la composition de la nicroflore plutét que l'inverse. Et ceci

est un nouveau paradigme en parodontologie.

L’organisation des microorganismes en biofilm afponse inflammatoire peut étre considéréee

comme la cause et l'effet. Et les études d'intéilmendémontrent de toute évidence, qu'en

I'absence d'un biofilm bactérien, l'inflammationseeproduit pas.

Toutefois, linitiation de la parodontite par legemts pathogenes a été déclarée par une

approche basée sur «le poids de I'évidence».

35



En d'autres termes, toutes les investigations ibienmes qui associent P. gingivalis avec une
profonde poche parodontale sont des études paupement et il n’y a jamais eu d’étude
longitudinale publiée démontrant que la prolifératide l'agent pathogéne précéde la perte
d’'attache et I'apparition d’'une poche parodontale.

Sur la base des données disponibles, une deuxigplieation des observations est que les
germes P. gingivalis sont présents en grand noméns les parodontites en raison de la

profondeur des poches.

Les expériences montrant I'efficacité de la résotutle I'inflammation dans le traitement de la
parodontite suggerent qu'un réexamen de la théadmettant les agents pathogenes

parodontaux comme cause initiale, pourrait étredéec

8. Régulation de I'homéostasie osseuse

L’intérét de I'étude deRequirand et al. (2000) est d’avoir effectué une corrélation
entre des signes cliniques facilement mesurabbrse(psseuse) et les dosages biologiques dans
le sérum, des différents acides gras. Les autaurslmservé un retour de PGE2 et LTB4 du
milieu extracellulaire vers le milieu intracellulai Nous savons maintenant que les
eicosanoides sont situés dans le milieu intragétildans les tissus sains et qu'ils deviennent
extracellulaires en cas de perte osseuse (BonsdSigat al 1998).

Cette étude, sur une population Francaise, montieyga bien une corrélation positive, entre

le rapport oméga-6/oméga-3 dans le sang et la itgidiet perte osseuse parodontale des sujets.

Kesavalu et son équipe ont montré que la supplémentationealiaire par les AGPI
omeéga-3 pouvait diminuer I'expression des geneslldef et TNFu, et donc les pertes

alvéolaires osseuses résultant de la maladie pataldo
Selon Vardar, 'administration d’AGPI oméga-3 permet la réduntisignificative des
niveaux de médiateurs lipidiques inflammatoiresR@&E2, PGF2alpha, PAF et LTB4) dans les

tissus gingivaux du rat aprés une parodontite éxyétale induite par les LPS.

L’étude deVardar et al. (2006) sur des tissus parodontaux infectés par P. gihgjiva

montre avec d’autres études portant sur d’autsssigicomme les articulations (Kremer &Vl
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al, 1996) et le rein (Chandrasekar B et al, 1994) Igexpression de 'ARNm d'IL-8B, et TNF-
a est diminuée par la supplémentation en huile dgspas. On sait maintenant que 'EPA et le
DHA sont capables d’inhiber la production des ciytek pro-inflammatoires IL{l, IL-6,
TNF-a, en culture (Calder et al. 2002). Ces mémes ay&skisont connues pour stimuler la

résorption osseuse.

L’équipe de Vardar a montré également que taux d’ostéocalcine a augmenté de
maniére significative par 'administration d’'omégaet cela aussi bien en usage thérapeutique
gue préventif. L'ostéocalcine est un petit peptiged9 acides aminés, synthétisé uniquement
par les ostéoblastes et déposé sur la matrice sessarec le collagene. L'ostéocalcine est
spécifique du tissu osseux et de la dentine. Giestarqueur du turn-over osseux lorsque le
remodelage est couplé, c’est-a-dire lorsque la &ion et la résorption osseuse sont elles-
mémes couplées. L'ostéocalcine est donc un margdeufactivité ostéoblastique et du
remodelage osseux. L'étude de Vardar montre gusipplémention en AGPI oméga-3 peut
influencer le métabolisme osseux. Les mesures moanptriques de la perte osseuse alvéolaire
ont révélé une légere différence mais non signifiea
Il est probable que de plus longues périodes dadtnation d'AGPlI oméga-3 pourraient

fournir des effets cliniques plus importants.

Hasturk et son équipe de Boston ont montré qu’une applicdticale de RVE1 confére
une protection locale contre l'inflammation et lasttuction osseuse régulée par les
ostéoclastes chez le lapin atteint de parodontite.

L’administration de RvVE1 a permis une régénératisseuse avec rétablissement de la hauteur
d’os crestal comme avant la ligature, I'éliminataes défauts infra-osseux, et la régénération
d’'un nouveau cément et de I'os avec un ligamerdadmartal organisé.

La mesure de la perte osseuse alvéolaire est uttedeefacile a quantifier pour apprécier

I'effet des oméga-3 sur ’lhoméostasie osseuse.

L'étude de Hamazaki et al (2006)sur une population Japonaise est une recherche
épidémiologique qui a pris en compte l'influence fdeteurs de risque. Le plus important
facteur de risque pourrait étre le manque de mleseonscience de I'importance de la santé
buccale. Les patients plus attentifs et conscigatieur santé dentaire prennent davantage soin
de leurs dents que ceux qui sont moins conscienlsul santé.

37



Fait intéressant, ce facteur de risque n'a pabiéréadapté dans la plupart des autres études
épidémiologiques sur le lien entre la nutritionest parodontites.
Cette étude transversale n'est pas de grande emegergais pourrait donner une impulsion a
l'avenir a d’autres études a plus long terme sffef des AGPI oméga-3, avec I'ajout d'un
nouveau critere final : la perte des dents.

Des études a long terme sur les effets de la suygpigation avec de I'huile de poisson,
prévues dans l'avenir, devraient étre en mesuljeutéa un critere trés simple d'évaluation

dans les études : la quantification de la perteddess au cours de la période expérimentale.

Sun et al. (2003) ont montré que la supplémentatibmentaire en DHA et EPA
pouvait diminuer I'activation des ostéoclastesagtdrte osseuse, in vitro chez la souris.

Watkins et al. (2001), proposent d’explorer deuxg@paux mécanismes d’action des
oméga-3 sur le systeme osseux. Le premier mécarieneerne la recherche sur la maniére
dont les oméga-3 sont impliqués dans les procedsuslifférenciation cellulaire lors du
remodelage osseux. Le second axe de recherchergeniee capacité de ces compléments
nutritionnels a maintenir le capital minéral ossegrdce au contréle de linflammation

chronique.

9. Ostéoporose et parodontite, deux pathologies inflamatoires

Dans une étude (Kruger 1998), l'auteur a donnéugplément d’huile de bourrache,
d’huile de poisson et de calcium a des femmes dgéeoufrant de fragilité osseuse) pendant
18 mois, alors qu’un autre groupe de femmes premajtlacebo. Dans le groupe qui recevait
I'huile de poisson, la densité osseuse au niveatéohur a augmenté de 1,3% en moyenne,
alors qu’elle reculait de 2,1% dans le groupe @gevait le placebo. La densité osseuse au
niveau des vertebres a aussi baissé de 3,2% dagsoupe placebo, mais elle est restée
inchangée dans le groupe qui prenait le supplément.

Térano (2001) testé les effets de divers suppléments d'acidas sur 40 femmes
ostéoporotiqgues pendant 16 semaines : 4g d’hudévd’ ou 4 g d’huile de poisson, ou 4 g
d’huile de bourrache, ou 4 g d’huile de poissord’auile de bourrache. Les seuls résultats
favorables sur les os ont été observés dans lepgsajui prenaient les huiles de poisson.

Des études animales et des études in vitro, ontréngue lorsque 'EPA et le DHA
sont ajoutés dans le régime alimentaire, ils exd¢roe effet bénéfique sur la structure de I'os a
travers la réduction du taux de PGE2 (Watkins et2@D3), et pourraient contribuer a la

prévention de I'ostéoporose (Watkins et al. 1997).
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Les acides gras oméga-3 réduisent la perte osgause qu’ils s’opposent aux cytokines et
autres médiateurs inflammatoires.

De nombreux auteurs (Mundy 1993; Boyan et al.19980demorte et al. 1993), ont
également proposé d’étudier I'ostéoporose et ladimlparodontale en paralléle parce gu'elles
représentent deux aspects d'une méme anomalidedaamodelage osseux (Wactawski-Wende
J. et al. 2001).

10.Oméga-3 et intégrité squelettique des personnes &geé

Chez 'hnomme aussi bien que chez la femme, la tiensinérale osseuse de la hanche
est plus faible lorsque le rapport oméga-6/omégat&levé (Weiss et al. 2005).

En ajoutant des noix et des graines de lin dalséatation, il a été possible d'accroitre le taux
d’acide alpha-linolénigque (ALA) dans le sang dgetsy et par conséquent de réduire leur ratio
omeéga-6/omeéga-3. Ce régime a permis de réduiralesde N-telopeptides - un marqueur de
résorption osseusalans le sérum de sujets humains. Les auteurs amténgue les réductions
de N-telopeptides étaient significativement liéestaux d’ALA chez les sujets (Griel et al.
2007).

Une récente étude (HOgstrom et al. 2007) a momteécorrélation significative entre la
concentration en oméga-3, et principalement le DH&Qs les phospholipides du plasma de
jeunes patients et leur densité minérale osse@sealiteurs ont montré une association positive
entre le taux de DHA et le pic de densité minémdseuse dans la totalité corporelle et la
colonne vertébrale. Selon Fernandes et al. (20€8)Jonnées les plus récentes montrent que
les oméga-3 peuvent diminuer la sévérité des pagied auto-immunes, diminuer le risque de
développer des pathologies cardio-vasculaires egsi, protéger contre la perte osseuse chez

la femme post-ménopausée.

11.0méga-3 et régulation du Systéme Rank/Rank-L

Le Receptor activator of NF-kappaB Ligand (RANK-39t une cytokine de la famille
des TNF, essentielle pour l'induction de l'ostéstogénése. RANK-L a été identifie comme un
facteur provenant des cellules dendritiques, sjgg@ment les cellules T activées. Il active son
récepteur spécifigue RANK, situé sur les ostéoetast
RANK-L est une molécule intermédiaire importantetrenles systémes immunitaires et
squelettiques.

L'Ostéoprotégérine (OPG) est un récepteur solubbelyite essentiellement par les

ostéoblastes et qui se lie a RANK-L. Dans cettlfyj si RANK-L stimule la différenciation et
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l'activation des ostéoclastes, 'OPG inhibe latibtade RANK-L sur RANK et par voie de
conséqguence, les activités biologiques de RANK-L.

L’OPG agit comme un inhibiteur compétitif de laisian RANK/RANK-L.

La dérégulation de I'équilibre fonctionnel de cettéade est en grande partie
responsable de la destruction osseuse alvéolairalécouverte de I'implication du systéme
RANK/RANK-L dans I'activation des ostéoclastes andé un nouvel élan a la compréhension
des mécanismes impliqués dans la destruction @eal\wéolaire (Doucet et al. 2006). Cette
destruction tissulaire se produit selon deux voi@se voie directe et une voie indirecte (Figure
12).

Voie indirecte Voie directe
Ostéoblastes L PS LPS
Fibroblastes
Lymphocytes !
Macrophages ®

Cytokines pro=inflammatoires

Osteoblastes ,.-?-., —
LT Thi ' ¢

:‘-CJ /
ﬁ q;iﬂRﬁNH_L
RANK
TNFEE, 5 i" -
ﬁ-."'
Pl % # Té
Osteoclastes IL-1 ""'.!._' B
inactifs :
v
tiocostes OTTTIIY
actifs

Figure 12: Les voies directes et indirectes d’activatios detéoclastes par les LPS bactériens

issus de la flore buccale, selon Doucet et al. §200
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Dans la voie indirecte les LPS issus de la flore buccale induisent lxétén de
cytokines proinflammatoires, par les cellules pnése sur le site de I'infection. Ces cytokines
vont déclencher une chaine de réactions menamactiviition des ostéoclastes : elles agissent
sur les ostéoblastes et les lymphocytes Thl etsadul’expression de RANK-L a leur surface:
ce sont les interactions entre RANK-L et RANK, 86ital la surface des préostéoclastes et des

ostéoclastes inactifs, qui induisent la différeticraet I'activation des ostéoclastes.

Dans la voie directe, décrite plus récemment, il y a une action direlge LPS sur les
ostéoblastes, les ostéoclastes et les pré-osttaxclde maniére totalement indépendante des

cytokines pro-inflammatoires. Cette voie vient aifigri la précédente.

Nous savons maintenant que les oméga-3 protegelat plerte osseuse par leur effet
anti-inflammatoire et qu’ils peuvent réguler I'eegsion des genes dans de nombreux types de
cellules. L'une des conséquences majeures dedfmfiation chronique est la stimulation de la
différenciation et de I'activité des ostéoclastess plus récentes études proposent que I'effet
d’atténuation de l'ostéoclastogénése semble étrdesnmécanismes par lequel les oméga-3
pourraient agir sur la protection de la perte osseu

RANK-L est connu pour étre le principal agent dmatation de I'ostéoclastogénese et
de la perte osseuse alvéolaire dans les parodantilee surexpression de RANK-L a été
observée dans les tissus parodontaux infectésOjLés al. 2003). Une augmentation du ratio
RANK-L/OPG a été découverte dans le fluide gingiglak patients atteints de parodontites
(Mogi et al. 2004).

Les oméga-3 agissent sur le dialogue entre ost&teblat ostéoclastes par le systéme
RANK/RANK-L. Rahman et al. (208), ont étudié dans un modele cellulaire, les efthds
omeéga-3 sur le systeme RANK/RANK-L et ont obserué tg DHA était capable d’inhiber la
différenciation des ostéoclastes. Le DHA s’est méonilus efficace que 'EPA dans la
modulation de la signalisation intracellulaire @ind, dans la diminution de la résorption
osseuse par les ostéoclastes.

Ces recentes découvertes permettent d’affirmetegieméga-3 agissent sur le dialogue

entre ostéoblastes et ostéoclastes par régulatisgsieme Rank/Rank-L.
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12. Effets des oméga-3 sur I’homéostasie du tissu conjzif
parodontal

Le turn-over et ’homéostasie tissulaire parodantaincernent non seulement le tissu
0sseux mais aussi le tissu conjonctif et la mawdea-cellulaire.

Le remodelage des tissus parodontaux est dirigélgminteractions cellules-cellules et
cellules-matrice ou les principaux acteurs sontnegtalloprotéinases matricielles (MMP) et
leurs inhibiteurs, les Tissue Inhibitor of Metaliopeinases (TIMP). Lors de processus
inflammatoires, on peut avoir une perturbation d& eéquilibre. Une augmentation de
'expression MMP et une augmentation du rapport MMP indiguent qu’'un déséquilibre
potentiel entre la dégradation et la synthese dériceaextracellulaire persiste dans la
parodontite dégradant les tissus gingivaux (Kubettaj. 2008).

Le systeme de dégradation s’emballe, entrainanpeidss d’attaches et des résorptions
osseuses. Ce processus est responsable de l'aatjorerde la dégradation des tissus

parodontaux.

Vardar et son équipeont montré que I'administration d'oméga-3 pendabtjours
chez le rat, en prévention, permettait de réduingptession exagérée de la MMP-8. De plus,
ladministration thérapeutigue permettait une auggagon significative (P<0,05) de
'expression de TIMP-1. Cette étude est d’'une durés courte pour évaluer les effets des
AGPI sur le turn-over de la matrice extra-cellldafMEC). Une expérimentation de 14 jours
est probablement insuffisante pour permettre atferdntes enzymes et a leurs inhibiteurs de
se réorganiser. Ces experimentations animales sitaregent d’étre validées et confirmées par
des essais cliniques de plus longue durée chemitie

McCabe AJ et al. (2005) ont montré qu’une suppléatem en DHA réduit in vitro
l'invasion du carcinome dans les cellules rénabasum taux plus élevé de TIMP-1 et que cette
réduction d’invasion du carcinome était corrélémea diminution du taux de PGEZ2.

Les oméga-3 ont montré une efficacité sur l'inflaation de 'articulation du genou par
une diminution de I'expression des MMP et une augaten des TIMP chez le chiéHansen
et al, 2008).

Kim et al. (2006) ont étudié les effets de 'EPA #ivieillissement de la peau induit
par le soleil et les UV. Des applications topiqddsPA peuvent réduire I'expression de MMP-
1, induite par I'exposition aux UV, dans le fibrabte du derme humain. Chez le sujet jeune et
le sujet agé, les applications topiques d’EPA pé&eme de réduire les dommages et le

vieillissement cutanés induit par la lumiere UV.sLauteurs ont également constaté une
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réduction de la dégradation du collagene par uhéition de MMP-1 et MMP-9. Ills ont

egalement observé que 'EPA augmentait I'expresdionollagéne et des fibres élastiques.

De nombreuses études montrent que les parodomiegent étre impliquées dans
I'étiologie et I'aggravation de maladies neurolageg et notamment les scléroses multiples du
Systeme Nerveux Central (SNC). Shapira et al. (R06@ montré que les LPS de
Porphyromonas gingivalis sont capables d’aggraesr dcléroses neurologiques par une
démyélinisation du systéme nerveux central.

Les auteurs ont découvert que les LPS de P. giigisagmentaient la sécrétion de
PGE2 et d’'oxyde nitrique (NO) par les cellules lgsadu SNC. L’injection sous-cutanée de P.
gingivalis dans un modele animal a provoqué ungaaagdgion de I'encéphalomyélite auto-
immune. Les auteurs concluent que les pathologiesdpntales sont capables de jouer un role
dans la pathogénése des inflammations du SNC tplledes scléroses multiples.

Dans le prolongement de ces observations, une @gi@pd’'Université de Bari en lItalie
(Liuzzi et al. 2007), a recherché les effets deggar3 dans le traitement des patients atteints
de scléroses neurologiques multiples. Les autentsétudié I'hypothése que les oméga-3
peuvent moduler la production des MMP dans lesulesl microgliales. Ces MMP sont
reconnus comme des facteurs toxiques pour les gai@enyeline du SNC. En exposant des
cultures de cellules microgliales & des LPS, leewas ont observé une augmentation de
I'expression des MMP-9. L'ajout d’'oméga-3 dansdaliures de cellules a inhibé I'expression
de ces MMP-9 qui était induite par les LPS. Lesarg suggerent qu’'un régime supplémenté
en oméga-3 pourrait étre recommandé pour le migexdes patients atteints de scléroses
multiples du SNC.

Ces résultats indiquent que les oméga-3 sont cepald moduler I'expression des

MMP et des TIMP en faveur d’une meilleure homéastdss tissus conjonctifs.

13. Similitudes entre I'arthrose et la maladie parodonale

Le parodonte et le systeme ostéo-articulaire ptéaebeaucoup de similitudes.

Sur le plan anatomique, il s’agit dans les deuxcdase articulation. : une diarthrose
des membres, synoviale et mobile pour I'une, et sytelesmose dentaire, fibreuse et semi-
mobile pour l'autre. Ces deux unités sont constuge tissu conjonctif, issu du mésenchyme :
le conjonctif cartilagineux articulaire et le congif gingival. Le type cellulaire principal est le

chondrocyte pour I'un et le fibroblaste pour l'autCes cellules synthétisent et dégradent la
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MEC. Ce métabolisme, dépendant des composantsciabsyides cytokines et de I'équilibre du
systeme MMP/TIMP, assure ainsi un renouvellementico des tissus.

Sur le plan physiopathologique, I'arthrose présetds mécanismes similaires a la
maladie parodontale. L'inflammation provoque un édgslibre métabolique par une
prédominance du catabolisme déclenché par I'lLLd&.dégradation des composants de la
MEC par les MMP s’emballe. Elle n’est plus compenpar l'inhibition régulatrice des TIMP
sur les MMP, qui se retrouve dépassée. La conséquest une destruction des surfaces
articulaires par l'ulcération du cartilage et ldésose de I'os sous-chondral pour l'un, et la
formation de poches parodontales par la perteatlatts épithéliales et la résorption osseuse
pour l'autre.

La MMP-2 et la MMP-3 sont deux métalloprotéinasesjguent un réle important dans
le remodelage et la cicatrisation tissulaire consfscaux parodontopathies. L'IL-13 augmente
la sécrétion de la MMP2 et de la MMP3.

En cas d’arthrite ostéo-articulaire, les indicasede I'inflammation et de la dégradation
du cartilage humain tels que ADAMTS-4, MMP3, et MMB sont supprimés par la
supplémentation en oméga-3 (Curtis et al, 2002).

On sait que les oméga-3 provoquent une réductiola gécrétion d’IL-13. C’est ainsi
que leffet stimulateur de I'lL-13 sur les fibroBtas gingivaux est inhibé. Les oméga-3
diminuent I'expression des MMP et préservent lascstires conjonctives en régulant I'lL-113.
La destruction tissulaire parodontale résulte d'upure d’équilibre du systeme MMP/TIMP.
On aura une augmentation de la production des MMBne diminution de celle de leurs
inhibiteurs (Soell M et al. 2002).

A la lecture de ces données, nous pouvons propdiseitres études validant les
mécanismes par lesquels les oméga-3 favorisertdarra I'équilibre du systeme MMP/TIMP

dans le cadre des parodontites.

14.0méga-3 et protection contre les radicaux libres

Kesavalu et al. (2007)ont montré que la supplémentation en oméga-3 isvda
diminution de l'expression des géenes de cytokinesimflammatoire et I'augmentation de
I'expression de CAT et SOD dans les tissus gingivauite a I'infection avec P. Gingivalis.

Des résultats similaires ont été trouvés par JoKWy et al. (2001) avec des tissus rénaux de
souris qui montraient une augmentation de l'agivite SOD, CAT et GSH-Px apres

supplémentation en oméga-3.
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Les radicaux libres produits par les cellules plegttpores et la réponse inflammatoire
constituent les deux principales causes des désinagarodontales. Des radicaux libres sont
produits sur le site inflammatoire, essentiellenygrtla réaction primaire de défense des PMN
(Chapple IL et al. 1997).

I a été démontré récemment que les PMN des patiatieints de parodontites
chroniques montraient non seulement une réacipite grande apres stimulation par les LPS,
mais aussi une augmentation de la libération dieaas libres (Matthews et al. 2007).

Ces radicaux libres produits par les PMN au coessidfections parodontales peuvent
étre potentiellement toxiques pour les tissus pamtalix. lIs sont capables d’activer la fonction
et la différenciation des ostéoclastes sur le isif@mmatoire. Surtout si les mécanismes de
contrble par les antioxydants ne sont pas optislis

Les premiéres défenses anti-oxydantes sont d'@igihtogene, avec principalement les
enzymes catalase (CAT) et superoxyde dismutase \SOdles-ci constituent les principales
enzymes permettant de réguler une production exeeds radicaux libres. On sait maintenant
gue ces 2 enzymes endogénes sont capables deerédudésactiver les radicaux libres
responsables de la destruction des tissus paradofila Paola et al. 2005 ; Petelin M et al.
2000).

L’activité de la SOD est significativement augmentéhez les sujets atteints de
parodontite chronique, témoignant d’'une réponseetke enzyme pour contrer la production de
radicaux libres (Akalin FA et al. 2005).

Akalin et al. (2007) ont montré également que ksxtde peroxydation lipidique
augmentaient au sein des poches parodontalesékahlats de ces recherches suggérent que
'augmentation de la peroxydation lipidique totateun faible statut anti-oxydant des patients
jouent un réle majeur dans la pathologie de la guamtite, en étant étroitement liés a la
situation clinique parodontale.

Erdogan H et al. (2004) ont étudié les effets desupplémentation alimentaire en
oméga-3 sur I'index de peroxydation lipidique estatut anti-oxydant du plasma chez le rat.
Les niveaux plasmatiques des substances réactiaesdal thiobarbiturigue (TBARS) et
d'oxyde nitrique (NO), et les activités de la xamthoxydase (XO), de la SOD et de la
glutathion peroxydase (GSH-PX) ont été étudiéexz dhe rats males albinos Wistar. Ces
mesures ont été réalisées aprés l'ingestion dg/kKgAd'huile de poisson riche en acides gras
omega-3, EPA et DHA, pendant 30 jours et companégraupe des rats non traités. Les rats

dans le groupe traité ont eu une activité signifieanent plus élevée de SOD ( P < 0,001), de
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niveaux de NO (P < 0,01) et une diminution degaix de TBARS (P < 0,05) par rapport aux
rats controles. Les auteurs concluent que la soppiéation nutritionnelle en acides gras
oméga-3 peut augmenter la résistance a l'attacgieadeaux libres et réduire la peroxydation
des lipides.

Les effets biologiques bénéfiques de I'EPA et diAB¥dnt probablement expliqués par
I'activation et I'inhibition de différentes voiegdtinctes au niveau tissulaire et cellulaire. Ces
effets incluent les interactions directes dans ¢alifircation de la composition des membranes
cellulaires et la fonctionnalité membranaire, lation ou la suppression des molécules de
signalisation, I'interaction directe avec I'ADN simjue des protéines qui ont une incidence sur
le traitement des facteurs de transcription, etcadint les activités enzymatiques et le trafic des
vésicules du réticulum endoplasmique de Golgi.dlgalement été recemment suggéré que du
fait de leur haute teneur en doubles liaisons,iew d'étre pro-oxydants, 'EPA et le DHA
peuvent effectivement agir comme des protecteunsredes espéeces réactives de l'oxygéne.
Certains des effets de I'EPA et du DHA peuvent ag @tre directement liés a la molécule
d'acide gras lui-méme, mais plutét a leurs méttmlitels que les eicosanoides (Deckelbaum
et al. 2006). Les neuroprotectines et les résodvarg montré un potentiel d’inhibition du stress
oxydatif (Bazan 2005).

Ces resultats soutiennent la notion que les acitas oméga-3 peuvent étre des
suppléments nutritionnels efficaces dans la gedes diverses maladies dans lesquelles les

mécanismes de défense antioxydants sont ralehtisf@mment la parodontite.

15.0Omega-3 et modulation de I'expression des genes \es PPARS

On sait que 'EPA et le DHA agissent par linternadak de facteurs de transcription.
La fixation d’'un oméga-3 a longue chaine sur leefacde transcription modifie la structure du
facteur et sa capacité a activer ou inhiber le gdble.

Deux facteurs de transcription sont connus poleragfir avec les AGPI oméga-3 a
longue chaine : le PPAR (Peroxisome Proliferatotiviited Receptor) et le SREP (Sterol
Regulatory Element Binding Protein). L'effet des RIGoméga-3 sur la régulation de
'expression de genes codant des protéines ddakimhation est assez bien établi et I'action
anti-inflammatoire des PPARs a été tres documetémetti et al. 2003). PPARet PPAR
sont exprimés dans les macrophages dont ils régale@éponse aux stimuli inflammatoires.

L’EPA et le DHA s’opposent a la stimulation de [fErssion des genes de COX-2, IL-
1B, ou TNFe dans le cartilage arthritique humain (Curtis et2402). L’'EPA et le DHA

freinent I'expression des genes des principaleyreag et protéines proinflammatoires telles
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que : NFkB, IkK, iINOS, IFNy, IL-1B, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, E-selectines, VCAM1, MCR
CRP, VWF, MMP9, TNE et COX2 (Deckelbaum RJ et al 2006).

16.0méga 3 et modulation de NkB

Le facteur de transcription nucléaire dB-est activé par les LPS provenant des germes
responsables de la parodontite et ceci peut induie apoptose des cellules épithéliales
gingivales par I'activation de NdB.

Ambili et al. (2005) ont montré que NB était surexprimé dans le site inflammatoire
des parodontites chez 'homme en suggérant leth@epeutique potentiel des molécules qui

seraient capables de modulerdi-

NFkB joue un rble important dans le contrble de I'espion des geénes pro-
inflammatoires, y compris les génes de TdNFPe nombreuses études ont montré que la
supplémentation en huile de poisson inhibe la prtodo de TNFe chez la souris et chez

I’'hnumain.

Il est maintenant établi que les AGPI oméga-3 @ent exercer leurs effets sur
I'expression des genes inflammatoires par le bi#ctions directes sur les voies de
signalisation intracellulaires qui conduisent &thzation d'un ou de plusieurs des facteurs de
transcription tels que NdB (Calder 2006).

NFkB est conservé sous une forme inactive dans Igplagme pardB, la sous-unité
inhibitrice. Novak et al. (2003) ont montré quePA& empéche l'induction de I'expression des
TNF-o par les LPS, en empéchant l'activation deBlEt ceci a été associé a une diminution
de la phosphorylation deB (Zhao et al. 2004).

Les AGPI oméga-3 modulent la synthése des eicodesaians de nombreux types de
cellules et de tissus. lls peuvent moduler égaleéneenransduction du signal et influencer
I'expression des genes. Les effets multiples (Taab®) des oméga-3 sont encore peu explorés
dans le cadre des parodontites. D’autres étudepléomentaires pourront venir valider ces
effets bénéfiques sur le systeme squelettiquerdéasanté parodontale.

a7



Physiopathologie | Effets bénéfiques des| Meécanismes d’action des

des parodontites AGPI oméga-3 AGPI oméga-3
Inflammation Action Anti-inflammatoire Redistribution des eicosédes
chronique Résolution de I'inflammation
Modification phénotype PMN
Infection chronique Stimulation du systéme Stimulation de la Phagocytose
immunitaire Fluidité membranaire et
communication cellulaire
améliorées
Déminéralisation Reminéralisation osseuse Régulation du dialogue entre
osseuse alvéolaire ostéoblastes-ostéoclastes

via RANK-RANKL
Réduction de I'ostéoclastogénese.

Destruction du tissu Homéostasie du tissu | Ralentissement de la production des

conjonctif et du conjonctif MMP et stimulation de la
collagene production des TIMP

Production de Stimulation des défenses| Stimulation des enzymes endogenes

radicaux libres anti-oxydantes SOD et CATALASE

Présence d’'un Régulation de I'expression| Régulation de NFkB par inhibition

polymorphisme des génes de la phosphorylation de Ikb
génétique

Tableau 8 Récapitulatif des perturbations physiopatholaggrencontrées dans les
parodontites et des effets bénéfiques respectfA@&P| oméga-3 avec leurs mécanismes

d’action associés.

IV. OBSERVATIONS DE CAS CLINIQUES

Pendant la rédaction de mon mémoire, jai obsemex alavantage d’attention sur le plan
nutritionnel, les patients atteints de parodonties se sont présentés a mon cabinet. Jai
sélectionné ci-dessous 3 patients atteints de patibels séveres, appelées « réfractaires »,
c’est-a-dire ne répondant pas aux traitementsiglass locaux de sanification parodontale, ni
aux antibiotiques.

Chez ces 3 patients, j'ai pu réaliser un dosageadigles gras dans les membranes des
érythrocytes

Signes clinigues constants chez les 3 patientaise

Suppurations et abces parodontaux chroniques, m@sbiimportantes, inflammation et
gonflement des tissus gingivaux, présence de nambsegpoches supérieures a 7 mm.

Signes radiologiques constants chez les 3 patidrstsrvés

Forte résorption osseuse alvéolaire et pertesadiads généralisées de 60 % a 70 %.
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Résultats des profils d’acides gras
Patiente T Mme B. A-D.( Tableau 9) :

Acides gras doseés Résultats et unités Valeurs ddéence
Acide Alpha Linolénique 8,4 umol/L 7,3-20,4
EPA (-) 31,4 umol/L 33,9-133,8
DHA 249,1 pumol/L 188,0 -132,0
Rapport Oméga6/Oméga3 3,99 1- 4
Rapport AA/JEPA (+) 9,98 1,5-5,0

Tableau 9 Résultats du statut en acides gras oméga-3latpetiente 1

- Carence importante en EPA

- Rapport AA/ EPA trés élevé (profil inflammatoire)

La prescription d’AGPI oméga-3, a la dose de 1uy/@EPA et DHA pendant plus de 3 mois,
a permis d’observer une disparition complete désoéps infectieux d’origine parodontale au
niveau des sites 45 et 36 (Figure 13).

Figure 13: Radio panoramique de la patiente montrant l@stmeux foyers infectieux et les

importantes pertes d’attaches.
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Patient 2 Mr T.S (Tableau 10) :

Acides gras dosés Résultats en % | Valeurs de référence
Acide Alpha Linolénique 0,12 % 0,10-0,26
EPA (-) 0,64 % 0,75-2,34
DHA (-) 4,54 % 5,27 — 8,87
Rapport Oméga6/Oméga3 (+) 4,29 1-4
Rapport AA/JEPA (+) 17,23 50-10
Indice Omége-3 (taux combiné d’EPA et (-) 5,18 7,5-10,0
DHA par rapport aux acides gras totaux des

membranes érythrocytaires).

Tableau 1Q Résultats du statut en acides gras oméga-3lalpeiente 2

- Carence importante en EPA et DHA

- Rapport AA/ EPA trés élevé (profil inflammatoire)

Je dois revoir le patient 3 mois apres la presongd’ AGPI oméga-3 pour évaluer les résultats
cliniques obtenus.

Ces résultats convergent vers ceux obtenus parif@adiet al. (2000) et Hamazaki et al.
(2006) qui observaient une corrélation entre la@cee en omega-3 et la sévérité de
'expression de la parodontite.

J'ai décidé de prescrire de maniere plus systématin statut d’acides gras afin d’augmenter
le nombre de mes observations. Chez ces 2 patjemnizescrit une supplémentation en AGPI
omeéga-3 a raison de 1 g d’EPA et DHA par jour, penaninimum 3 mois et j'ai proposeé de

revoir les patients pour réévaluation cliniqueagtiologique.

Patient 3 Mme H.A.

Cette patiente m’a consulté pour une parodonti¢gelienite du stade terminal, avec 7 dents
résiduelles au maxillaire supérieure, et maintempaesun dispositif de prothéses fixes.

La mobilité importante des dents résiduelles anemanes confréres a proposer I'extraction
des 7 dents résiduelles avec pose d’'une prothégeilalmmcompléete. La patiente refusait ces
extractions et me consultait pour me demander $aipiité de prolonger la situation actuelle
pendant quelques années. J'ai réalisé une saiufigadrodontale non-chirurgicale, qui a
permis de stopper la progression de la maladies Maidents restaient toujours mobiles et

devant mon inquiétude, la patiente a évoqué dddgmes personnels d’ostéoporose : « Mon
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médecin m’a prescrit du Calperos D3 (Carbonateattzuen 1250 mg + Vit.D3 400 Ul) deux
fois par jour ; est-ce que mon ostéoporose powgrgliquer mon déchaussement dentaire ? ».
J'ai répondu par I'affirmative et j'ai proposé uitaln IOMET a la patiente. Ce bilan a révélé,
sans aucune équivogue, un terrain carencé en AGidesPolyinsaturés. J'ai donc conseillé
une supplémentation du produit « Synerbiol » (aatioa d’huiles de poissons sauvages riches
en EPA et DHA, d’huile de bourrache vierge richeg3A et de vitamine E naturelle), a raison
de 2 gélules deux fois par jour pendant 4 mois.

Apres 4 mois, j'ai revu la patiente et, a ma grasuigrise, les 7 dents résiduelles au maxillaire
supérieur étaient redevenues complétement immolhiletache dentaire résiduelle s’était
totalement reminéralisée. La patiente m’a dit da’pbuvait ressentir beaucoup plus de forces
dans ses dents pour mastiquer. La patiente veyaligr@ent de réaliser chez son médecin un
nouveau contrdle des marqueurs de I'ostéoporoses$lraps du collagéne). Ceux-ci étaient
diminués a 262 pg/ml au lieu de 314 pg/ml, atteasiame moindre dégradation du collagéne.
Le médecin de la patiente n’a pas voulu la craredu’elle a évoqué les effets positifs
probables de la supplémentation que je lui avaiseitiée. Il a répondu que c’était impossible

et qu'il s’agissait certainement d’une erreur teghe du laboratoire d’analyse....
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CONCLUSION

Tout au long de ce travail, mon objectif a été defier I'effet bénéfique potentiel de la
supplémentation en AGPIl oméga-3 dans le traiterdestparodontites. |l devient de plus en
plus évident que linflammation chronique est l'des principaux facteurs causal de la
parodontite. Cependant, la compréhension du rappoite les agents étiologiques de la
parodontite et la pathogenese n'est pas ausse aaion peut le penser. Il est maintenant
raisonnable d’affirmer que l'amplitude de la rémomsflammatoire de I'héte détermine la

susceptibilité a la destruction parodontale.

Les affections parodontales sont tres fréquentembsent les patients a des risques
locaux et généraux. Actuellement, la parodontitepeat plus étre considérée comme une
simple infection chronique localisée car elle egalément associée a plusieurs pathologies
systémiques. Les effets de l'infection parodongaiela réaction inflammatoire et immunitaire
systémique sont maintenant bien établis. Il estomamt de constater que les pathologies
systémiques sont tres souvent améliorées par [@é&upntation en AGPI oméga-3, et qu’elles

partagent des voies physiopathologiques tres psodéda parodontite.

En se basant sur les données disponibles darlatire scientifique, les effets d'une
supplémentation en AGPI oméga-3, par voie génémaentrent une efficacité dans la
prévention et le traitement des parodontites. Patre, I'utilisation des AGPI oméga-3 par
voie locale, ne semble pas avoir d’efficacité digative. Certains mécanismes moléculaires
par lesquels les AGPI oméga-3 peuvent prévenir aentir la progression de la maladie
parodontale commencent a étre clairement caragserlsa découverte récente de nouvelles
molécules, telles que les Résolvines, et leur satibn dans un modéle de maladie
inflammatoire ont fourni de nouveaux apergus poueum comprendre les mécanismes
biologiques de la parodontite. Ces mécanismes gueiit la résolution de I'inflammation, la
modulation de 'homéostasie tissulaire, I'optimisatdes défenses de I'héte, et la régulation de

l'influence génétique.
De futures études pourraient donner plus de camgista cette hypothese sur les bénéfices

potentiels des oméga-3 dans le traitement des patites. Ces études devraient prendre en

considération les parameétres suivants :
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- S’étaler sur un long terme (minimum 3 a 6 mois dpp&mentation) afin de
laisser le temps nécessaire a l'incorporationatesga-3 dans les membranes cellulaires.

- Utiliser un échantillon de population humaine plysind, afin de valider les
résultats obtenus.

- Utiliser des doses adéquates d’'EPA et DHA (1 g &[EPDHA/ jour).

- Utiliser des criteres d’évaluation prenant en odé@sition des parametres
facilement mesurables et indiscutables comme lebnerde dents perdues et la quantité de
perte osseuse alvéolaire.

- Quantifier davantage les AGPI des membranes émggtames par des profils

d’acides gras avant et apres traitement, en ctio@lavec les résultats cliniques obtenus.

La supplémentation en AGPI oméga-3 ne saurait euraicas se substituer aux
thérapeutiques locales consistant en I'éliminaties dépots de tartre par des surfacages et des
soins locaux de désinfection. Par contre, elle ttioresun complément thérapeutique d’appoint
tres important. Cette supplémentation devrait égatd étre complétée par des anti-oxydants
pour lutter contre les radicaux libres produitsIde la réponse inflammatoire. En ajoutant dans
son arsenal thérapeutique une optimisation nutrigétle de ses patients, le dentiste pourra
développer des outils thérapeutiques supplémestdiiedonnant une efficacité accrue. Le
risque de récidives sera éloigné et les soins datemance parodontale seront facilités et

réduits.

Les dentistes vont devoir élargir leurs connaissaren micronutrition pour pouvoir
traiter leurs patients d’'une maniere plus globalples holistique. Cette vision nous fait entrer
dans une ére nouvelle pour la pratique dentairediagnostic et la gestion thérapeutique des
parodontites reposent de plus en plus sur les etmas biologiques et biochimiques, telles
gue I'exploration des cytokines, des médiateutiglijpies et des marqueurs biochimiques de la
réaction inflammatoire et immunitaire. Celles-ci upent fournir des informations

diagnostiques et pronostiques importantes susdpié infectieux.

Actuellement, les dentistes sont amenés a prendvantage en compte la santé
générale des patients et ils deviendront de plugles de véritables médecins de la bouche.
J'espére que ce travail constituera une invitagpmur d’autres confréres a se former en
micronutrition afin d’utiliser les bienfaits de telci dans la pratique de la médecine dentaire de

tous les jours, pour le bien-étre global des ptdien
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Résumé :

Les parodontites provoquent la perte des dent$ qiressdes pathologies systémiques par|
lourdes de conséquences : elles constituent unprébleme de santé publique. Elles s
caractérisées par des réactions inflammatoirearaunitaires chroniques de I'hote et sont
base des destructions tissulaires du parodonte. efffiets bénéfiques des Acides G
Polyinsaturés (AGPI) oméga-3 sont déja connus ddes nombreuses pathologi
inflammatoires chroniques.

Ce travail présente une revue de la littérature lesreffets bénéfiques potentiels d’u
supplémentation en AGPI oméga-3 dans les parodentit

Chez I'homme, les études cliniques montrent l'effité des AGPlI oméga-3 s
linflammation chronique parodontale. Les étudesidémiologiques établissent ul
corrélation négative entre d’'une part, le statuA&P| oméga-3 et d’autre part, la quantité
perte d’attache parodontale et le nombre de deatdups. Chez I'animal, la supplémentat
en AGPl oméga-3 permet une reminéralisation dedlagolaire. Des applications locales
molécules dérivées de I'EPA (les Résolvines El)ngdtent une restauration complete
tissus mous et des niveaux d’os alvéolaire.

Les mécanismes d’action des AGPI oméga-3 conceraemnésolution de l'inflammatio
chronique, la stimulation des mécanismes de dé&setes&hote, la régulation de ’lhoméosta
des tissus conjonctifs et osseux, et la stimulatienzymes endogénes de défense contrs
radicaux libres. Enfin, une modulation de I'expressdes génes peut expliquer une fai
manifestation de la parodontite chez les sujetgtigurement prédisposés.

De nouvelles études cliniques sur une durée phgule, devraient permettre de confirmer
résultats, et de mieux comprendre les mécanisnaesiah.

En optimisant I'environnement nutritionnel des eats, le dentiste dispose d'un ol
thérapeutique complémentaire et efficace. Les AGREga-3 constituent la base d'u
supplémentation nutritionnelle, souvent indiquéezcles patients.
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Abstract :

Periodontitis provokes the loss of teeth and camadly provoke systematic pathologies whic
can have heavy consequences : they can be a spublis health problem. They are
characterized by chronic inflammatory and immursetiens in the host and are at the origir
tissues destruction of the periodontium. The beradfeffects of omega-3 Polyunsaturated
Fatty Acids (PUFA) are well known for curing manyranic inflammatory pathologies.

This paper presents a review of the literaturehenpiotential beneficial effects of omega-3 P
supplements in the periodontitis.

Clinical studies have been conducted on humansiaowd the effectiveness of omega-3
PUFAs on chronic periodontal inflammation. Epidelogical studies establish a negative
correlation between the omega-3 PFAs status orhané, and the quantity of periodontal
material loss as well as the number of lost teetthe other hand. For animals, omega-3
PUFAs supplementation permits a re-mineralizatibtine alveolar bone. Local applications
molecules derived from EPA permit the completeardion of soft tissues and of the alveol
bone level.

The active mechanisms of omega-3 PUFA allow theluéisn of chronic inflammation, the

stimulation of defense mechanisms of the hostreébalation of the homeostasis of conjunct
and bone tissue and the stimulation of endogenozynges defending against free radicals.
Finally, a modulation of genes expression can ex@aveak manifestation of periodontitis i
genetically predisposed subjects.

New clinical studies effectuated over a long penbtime should permit the confirmation of
these results as well as a better understanditigeadctive mechanisms.

In optimizing the nutritional environment of patisndentists have a therapeutic tool which
both complimentary and effective. Omega-3 PUFAsstitute the basis of a nutritional
supplementation being often indicated for patients.
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