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Introduction

Les maladies parodontales constituent des pathologies inflammatoires chroniques d’origine
multifactorielle, caractérisées par la destruction progressive des tissus de soutien de la dent, a savoir
le ligament parodontal, le cément et I'os alvéolaire. Leur prévalence élevée au sein de la population
adulte, ainsi que leur implication dans la perte dentaire, en font un enjeu majeur de santé publique.
Par ailleurs, les liens aujourd’hui bien établis entre parodontites et certaines pathologies systémiques,
notamment le diabéte ou les maladies cardiovasculaires, renforcent encore l'importance de leur
diagnostic et de leur prise en charge précoce.

La prise en charge thérapeutique des parodontites repose actuellement sur une approche structurée
et progressive dont I'objectif principal est de contréler I'inflammation et de stabiliser durablement les
tissus parodontaux. Cette stratégie comprend plusieurs étapes complémentaires : le controle des
facteurs de risque et du biofilm bactérien, la thérapeutique non chirurgicale, la mise en ceuvre
éventuelle de traitements chirurgicaux, puis linstauration d’une maintenance parodontale
individualisée permettant d’assurer la stabilité des résultats a long terme.

Dans certaines situations cliniques, notamment lorsque des défauts osseux intra-osseux sont présents,
les procédures de régénération parodontale peuvent étre envisagées afin de restaurer les structures
détruites du parodonte. L'objectif de ces techniques est de favoriser la reformation fonctionnelle du
cément, du ligament parodontal et de I'os alvéolaire, permettant ainsi de rétablir un attachement
parodontal fonctionnel. Parallelement, les défauts muco-gingivaux, tels que les récessions gingivales,
relevent de techniques de chirurgie plastique parodontale dont les objectifs sont a la fois biologiques,
fonctionnels et esthétiques.

Initialement étudié pour ses effets sur la cicatrisation des tissus mous, I'acide hyaluronique a
progressivement été évalué dans plusieurs contextes thérapeutiques, qu’il s’agisse de la thérapeutique
parodontale non chirurgicale, des procédures régénératives, de la chirurgie muco-gingivale ou encore
de la phase de maintenance parodontale.

Ainsi, I'objectif de cette these est d’analyser, a partir des données expérimentales et cliniques
disponibles dans la littérature, le réle potentiel de I'acide hyaluronique en parodontologie. Ce travail
vise plus particulierement a préciser sa place dans les différentes étapes de la prise en charge des
maladies parodontales, qu’il s’agisse des approches non chirurgicales, des stratégies régénératives ou

des traitements muco-gingivaux.
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1 Fondamentaux biologiques et thérapeutiques

1.1 Prise en charge des parodontopathies : objectifs et contraintes

Les maladies parodontales constituent des pathologies inflammatoires chroniques d’origine
multifactorielle caractérisées par la destruction progressive des tissus de soutien de la dent, incluant
le cément, le ligament parodontal et I'os alvéolaire. Leur prévalence élevée et leur implication dans la
perte dentaire chez I'adulte en font un enjeu majeur de santé publique. Par ailleurs, les interactions
désormais bien établies entre les parodontites et certaines pathologies systémiques, telles que le
diabete ou les maladies cardiovasculaires, soulignent I'importance d’une prise en charge

thérapeutique précoce et structurée. (1)(2)(7)

La prise en charge thérapeutique des parodontites repose aujourd’hui sur une stratégie clinique
structurée, fondée sur les données acquises de la science et sur des recommandations internationales.
L’objectif principal de cette prise en charge est de controler I'inflammation, stabiliser les tissus
parodontaux et prévenir la progression de la maladie, tout en permettant le maintien fonctionnel et a

long terme de la denture.

Les recommandations publiées par I'European Federation of Periodontology (EFP) proposent une
approche thérapeutique séquentielle reposant sur plusieurs étapes complémentaires. Ces
recommandations ont été établies dans le cadre des guidelines cliniques S3 pour la prise en charge des
parodontites de stades | a lll, puis complétées par des recommandations spécifiques concernant la
prise en charge des parodontites de stade IV, caractérisées par des pertes tissulaires plus séveres et

des altérations fonctionnelles importantes. (30) (41)

La premiere étape de la prise en charge vise le contréle des facteurs de risque et du biofilm bactérien.
Elle comprend l'identification des facteurs de risque modifiables, tels que le tabagisme ou certains
déséquilibres métaboliques, ainsi que la mise en place d’une éducation thérapeutique du patient afin

d’améliorer le contréle de plaque et de réduire les conditions favorisant I'inflammation parodontale.

La deuxieme étape correspond a la thérapeutique parodontale non chirurgicale. Celle-ci repose sur
I’élimination du biofilm et du tartre supra- et sous-gingivaux par instrumentation mécanique associée

au renforcement des mesures d’hygiene bucco-dentaire. Cette phase permet dans la majorité des cas

4

(CC BY-NC-ND 4.0) CAUSSE



une diminution significative de I'inflammation et une amélioration des parameétres cliniques tels que

la profondeur de sondage ou le saignement au sondage.

Apres une phase de réévaluation, une troisieme étape thérapeutique peut étre indiquée lorsque des
poches parodontales résiduelles persistent. Cette phase comprend différentes interventions
chirurgicales permettant un accés direct aux sites parodontaux profonds. Selon les situations cliniques,
ces procédures peuvent avoir une visée résectrice ou reconstructrice, notamment dans le cas de

défauts intra-osseux susceptibles de bénéficier de techniques de régénération parodontale.

Enfin, la derniére étape correspond a la thérapeutique parodontale de soutien. Cette phase de
maintenance constitue un élément essentiel de la prise en charge des maladies parodontales,
puisqu’elle vise a maintenir la stabilité des résultats obtenus dans le temps. Elle repose sur un suivi
régulier, le renforcement des mesures d’hygiéne et le controle continu des facteurs de risque

individuels.(30)(41)

L’ensemble de cette stratégie thérapeutique séquentielle est résumé dans les recommandations de
I'EFP, illustrées dans l'infographie suivante représentant les différentes étapes de la prise en charge

des parodontites.

Cette approche globale de la thérapeutique parodontale vise avant tout la stabilisation de la maladie
et la conservation des dents a long terme. Néanmoins, dans certaines situations cliniques spécifiques,
notamment en présence de défauts intra-osseux ou de lésions anatomiques favorables, des
procédures reconstructrices peuvent étre envisagées afin de restaurer les structures détruites du
parodonte. Ces approches régénératives constituent aujourd’hui un champ majeur de la recherche en

parodontologie et seront abordées dans le chapitre suivant. (30)(41)

Comme expliqué auparavant, la thérapeutique parodontale s’inscrit donc aujourd’hui dans une
démarche fondée sur les preuves, structurée selon une séquence clinique graduée, dont |'objectif

principal est le controle durable de I'inflammation et la stabilisation des tissus parodontaux.

Cependant, malgré une thérapeutique non chirurgicale correctement conduite, certains sites
peuvent présenter des poches résiduelles profondes ou des défauts anatomiques complexes, exposant
le patient a un risque persistant de progression. Dans ce contexte, la chirurgie parodontale s’integre
comme une étape complémentaire, soit dans une logique d’assainissement, soit dans une logique

reconstructrice. C'est précisément a ce niveau que la régénération parodontale prend tout son sens,
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en visant grace a la résolution préalable grace a I'assainissement non chirurgicale de I'inflammation, la

restauration des tissus parodontaux détruits. (30)(31)

La régénération parodontale constitue ainsi une option thérapeutique indiquée dans des
situations cliniques sélectionnées, notamment en présence de défauts intra-osseux profonds et bien
circonscrits, et dans certains cas de lésions de furcation, lorsque le contexte local et général est

favorable. (30)(31)(41)

Ainsi, la régénération parodontale s’inscrit dans une continuité logique : elle intervient apres
controle de I'infection et stabilisation initiale, en complément d’une stratégie globale orientée vers
la conservation a long terme des dents. Enfin, conformément aux recommandations de I'EFP, la
pérennité des résultats obtenus, qu’ils soient issus d’une prise en charge non chirurgicale ou
chirurgicale régénérative, repose sur l'instauration d’'une maintenance parodontale individualisée

et réguliere, condition indispensable a la prévention des récidives. (30)(31)(41)

1.2 Larégénération parodontale : objectifs et contraintes

1.2.1 Cicatrisation parodontale et régénération

Histologiquement, le parodonte est un ensemble dynamique et interconnecté, composé d’un cément
(cellulaire ou acellulaire), d’'un ligament parodontal richement vascularisé et innervé, et d’'un os

alvéolaire trabéculaire. (1)
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Figure 1 : Histologie du parodonte

Référentiel de I'internat en parodotologie

Il s’agit donc de I'unité anatomique et fonctionnelle permettant la fixation, la protection et la durabilité

de la dent au sein de I'os de la machoire. Chaque élément qui le compose joue un réle distinct : la
gencive assure la barriere épithéliale protectrice, le cément permet I'ancrage du ligament, celui-ci
amortit les forces masticatoires et assure la proprioception, tandis que I'os alvéolaire soutient
mécaniquement la dent et se remodele en fonction des contraintes. (fig. 1)

Sa destruction dans les parodontites est liée a une cascade inflammatoire exacerbée, impliquant
I'infiltration de neutrophiles, de lymphocytes et la libération de métalloprotéinases matricielles
(MMP), cytokines pro-inflammatoires et prostaglandines.

La cicatrisation parodontale correspond a un processus de réparation tissulaire qui permet de
restaurer une continuité fonctionnelle mais sans restituer I’architecture initiale du parodonte. Elle
aboutit généralement a la formation d’un épithélium long de jonction ou a la cicatrisation conjonctive
sans régénération véritable de I'attache parodontale. En revanche, la régénération parodontale
implique la formation de nouveaux tissus spécialisés et nécessite que I'on interpose un biomatériau
de régénération, incluant cément, ligament parodontal et os alvéolaire, aboutissant a une
reconstitution histologique et fonctionnelle compléte du parodonte. Seule la régénération véritable
permet de restaurer durablement la fonction masticatoire et la stabilité dentaire.

Biologiquement, la régénération parodontale est une séquence d'événements cellulaires et
moléculaires finement orchestrée et coordonnée impliquant tous les compartiments du parodonte.
Elle met en jeu une cascade de processus coordonnés impliquant des cellules spécialisées (fibroblastes

du ligament parodontal, ostéoblastes, cémentoblastes et cellules endothéliales) et des cellules
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souches mésenchymateuses du ligament ou de la moelle osseuse capables de se différencier en
fonction des signaux du microenvironnement local. Ces signaux, véhiculés par une multitude de
médiateurs bioactifs, controlent la prolifération, la migration et la différenciation des cellules
régénératives. Parmi ces médiateurs, les facteurs de croissance sont essentiels : le PDGF (platelet-
derived growth factor) la prolifération des fibroblastes (2), le TGF-B (transforming growth factor beta)
stimule la synthése de matrice extracellulaire et la différenciation des ostéoblastes, et les BMPs (bone
morphogenetic proteins), notamment le BMP-2, initient la néoformation osseuse. D'autres signaux
comme le VEGF (vascular endothelial growth factor) et le FGF (fibroblast growth factor) favorisent la
néoangiogenese nécessaire a la survie et a la maturation des tissus néoformés.(2)

En paralléle, les intégrines, récepteurs transmembranaires ancrant les cellules a la matrice
extracellulaire, sont des acteurs majeurs de la transduction des signaux mécaniques et biochimiques
qui régissent la polarisation et I'activité des cellules concernées. Les échanges cellules-matrice sont
également régulés par les métalloprotéinases matricielles (MMP) et leurs inhibiteurs physiologiques
(TIMPs) qui contribuent au remodelage dynamique du tissu conjonctif en assurant I'équilibre entre
dégradation et néoformation matricielle.(1)(2)(3)

En conclusion, le succes de la régénération repose sur un équilibre entre les processus
inflammatoires précoces et leur résolution rapide, condition d'une cicatrisation orientée vers la

régénération plutét que vers la réparation. (2)(3)

La régénération parodontale est I'un des objectifs majeurs du traitement des maladies parodontales
avancées. Elle vise la reformation fonctionnelle et histologique du cément, du ligament parodontal
et de I'os alvéolaire. Le processus de régénération tissulaire differe de la simple cicatrisation, en ce
qu’il implique non seulement la réparation morphologique des tissus, mais aussi leur réorganisation

fonctionnelle.

(CC BY-NC-ND 4.0) CAUSSE




1.2.2 Défauts osseux : types et anatomies

Les défauts intra-osseux constituent les lésions cibles de la régénération parodontale et leurs
morphologies influencent directement le pronostic régénératif. (31)(32)
Ces défauts osseux sont définis par le nombre de parois restantes : il peut y avoir une, deux, ou trois

parois restantes. Plus il y a de parois, plus le potentiel régénératif est élevé et peut-étre prédictible.(4)

Figure 2 : schéma des défauts intra-osseux 1-2-3 parois

REYNOLDS M. A., KAOR., NARES S., ROSEN P. S. Periodontal regeneration — intrabony defects: practical
applications from the AAP Regeneration Workshop. Int J Periodontics Restorative Dent., 2015, 35(5),
5$38-549.(4)

La profondeur et I'angulation du défaut affectent également la prédictibilité de la régénération. Les
études cliniques ont démontré que les défauts profonds (>3 mm) a angle fermé (<25°) répondent
mieux aux traitements de régénérations tissulaires et a |'utilisation de biomatériaux ostéo inducteur.
Ces éléments anatomiques sont donc des éléments de pronostic a prendre en compte dans le choix du
protocole thérapeutique. (fig. 2)

Anatomiquement, I'architecture de I'os alvéolaire et son rapport avec les tissus mous conditionnent
les capacités de régénération. L'os alvéolaire est constitué d'une corticale externe dense et d'un os
spongieux interne tres vascularisé. La vascularisation est assurée par les artéeres alvéolaires, le
complexe parodontal et les capillaires gingivaux, assurant un apport sanguin essentiel a la cicatrisation.

Les défauts situés vestibulairement ou avec une paroi buccale mince ont tendance a avoir une
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résorption plus importante et une régénération plus imprévisible en raison de leur faible

vascularisation et de la pression mécanique des tissus mous. (5)

Les défauts inter-radiculaires ou de furcation constituent une entité a part, ol la morphologie
radiculaire complexe et la faible accessibilité chirurgicale restreignent le pronostic régénératif. Le
grade d'ouverture de la furcation, la hauteur radiculaire et la morphologie du plancher sont des
facteurs anatomiques. Si les classe | ont un bon pronostic aprés traitement régénératif, les classe Il et
IIl ont un pronostic plus réservé avec des taux de gain d'attache plus faibles et une stabilité a long

terme plus aléatoire. (5)

Sur le plan pronostic, la profondeur initiale du défaut et le nombre de parois restantes sont les deux
facteurs majeurs qui prédisent le succes de la régénération. Les défauts verticaux a trois parois ont un
taux de comblement supérieur que les défauts a une paroi dépassent ayant un faible potentiel de
régénération. De plus, la stabilité du caillot, le contréle de l'infection bactérienne et le contréle de
plague postopératoire déterminent le succés du traitement. Ces résultats confirment que la
topographie osseuse n'est pas seule, mais interagit avec des facteurs biologiques et mécaniques de

cicatrisation.(5)

1.3 Traitements des récessions gingivales : objectifs et contraintes

La prise en charge des récessions gingivales reléve de la chirurgie plastique parodontale, dont les
finalités dépassent la simple correction morphologique. Elle vise a restaurer un environnement muco-
gingival sain, stable et compatible avec les exigences esthétiques contemporaines, tout en assurant la
pérennité biologique des tissus de soutien.

L' objectif central du traitement est d’obtenir un recouvrement radiculaire stable et prédictible, intégré
dans un parodonte sain et non inflammatoire. Le pourcentage de recouvrement radiculaire constitue
un indicateur clinique majeur du succés thérapeutique. Toutefois, ce paramétre doit étre interprété a
la lumiére de la classification initiale de la récession. Les classes | et Il de Miller, correspondant aux RT1
de Cairo, présentent un potentiel de recouvrement complet, tandis que les classes Il (RT2) n’autorisent

gu’un recouvrement partiel et que les classes IV (RT3) ont un pronostic défavorable (33)(34).

Au-dela du simple recouvrement, I'objectif biologique fondamental réside dans la reconstitution d’un

complexe muco-gingival stable, incluant une hauteur et une épaisseur suffisantes de tissu kératinisé.

10
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L'augmentation de I'épaisseur gingivale améliore la résistance aux agressions mécaniques et réduit le
risque de récidive, en particulier chez les patients présentant un phénotype fin. Les techniques
bilaminaires associant lambeau positionné coronairement et greffe conjonctive ont démontré une

supériorité en termes de gain d’épaisseur et de stabilité a long terme (35)(36).

L'exigence esthétique constitue aujourd’hui un déterminant majeur de l'indication thérapeutique,
notamment dans le secteur antérieur maxillaire. L’harmonisation des collets, la continuité de la ligne
muco-gingivale et I'intégration chromatique du tissu greffé participent a la satisfaction du patient. Les
techniques modifiées sans incisions de décharge et les approches tunnélisées ont été développées

pour répondre a cette demande esthétique tout en préservant la vascularisation (37)(38).

La chirurgie de recouvrement contribue également a la réduction de I’hypersensibilité dentinaire,
fréguemment associée a I’'exposition radiculaire, en assurant la protection des tubuli dentinaires et en
améliorant le confort fonctionnel. Elle participe enfin a I'optimisation du contréle de plaque et a la
prévention secondaire des pathologies parodontales, sous réserve d’'un parodonte préalablement
assaini.

Malgré des taux de succes élevés rapportés dans la littérature, la chirurgie des récessions demeure
soumise a plusieurs contraintes. Les contraintes anatomiques constituent le premier déterminant
pronostique : la présence d’une perte d’attache interproximale limite mécaniquement le potentiel de
recouvrement (33)(34). De méme, un phénotype gingival fin, une faible hauteur de tissu kératinisé ou

une malposition dentaire vestibulaire peuvent compromettre la stabilité du résultat.

Les contraintes vasculaires jouent un role essentiel dans la survie du greffon. Les techniques
bilaminaires reposent sur une double vascularisation issue du lit receveur et du lambeau, améliorant
la prédictibilité du recouvrement (35). Toute tension excessive du lambeau ou dissection inadéquate
augmente le risque de nécrose ou d’exposition partielle du greffon.

La chirurgie muco-gingivale est par ailleurs fortement opérateur-dépendante. La précision des
incisions, la gestion atraumatique des tissus et la maitrise des sutures conditionnent directement la
cicatrisation et la stabilité du résultat. L’expérience clinique influence significativement le taux de

complications post-opératoires (39).

Les complications infectieuses restent rares lorsque les regles d’asepsie et de sélection des patients
sont respectées. Les données disponibles ne démontrent pas de bénéfice significatif d’une
antibiothérapie systématique en chirurgie muco-gingivale chez des patients sains (39). La gestion post-

opératoire repose principalement sur le contréle antiseptique et I'analgésie adaptée (40).

11
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1.4 Acide hyaluronique : structure, formes et propriétés

1.4.1 Poids moléculaires, réticulation et biodégradabilité

L’acide hyaluronique (AH) est un glycosaminoglycane linéaire non sulfaté constitué de
répétitions d’unités disaccharidiques d’acide D-glucuronique et de N-acétyl-D-glucosamine. Sa masse
moléculaire varie selon les tissus et les conditions physio pathologiques, pouvant aller de 1000 a 6000
kDa pour les formes natives de haut poids moléculaire (HMW-AH), jusqu’a des fragments inférieurs a
250 kDa, voire oligosaccharidiques, lors de dégradation enzymatique ou oxydative. La taille
moléculaire influence fortement ses propriétés biologiques : les hautes masses moléculaires sont
associées a des effets anti-inflammatoires, antioxydants et hydratants, tandis que les fragments de

faible poids moléculaire (LMW-AH) participent a la signalisation pro-inflammatoire et angiogénique

La réticulation chimique de I'acide hyaluronique est une approche clé pour améliorer sa stabilité et sa
biodisponibilité in situ. Les gels réticulés (cross-linked AH, cAH) comme Hyadent BG® combinent des
chaines de haut poids moléculaire avec des agents de réticulation comme le butanediol diglycidyl ether
(BDDE) pour former un réseau tridimensionnel plus résistant a la dégradation enzymatique.
L'application d'un gel de AH contenant 16 mg de AH réticulé et 2 mg de AH natif par mL, présente une
bonne tolérance cellulaire et une stabilité dans des milieux riches en sérum. Ces modifications
structurales diminuent la biodégradation par les hyaluronidases et les radicaux libres, conservant une

activité biologique prolongée dans les tissus parodontaux.

Biologiquement, la biodégradabilité controlée du AH détermine son intérét en thérapie régénérative.
Les matrices réticulées libérent lentement des fragments de AH qui se lient aux récepteurs CD44 et

RHAMM des fibroblastes, stimulant une régénération contrdlée. (6)
1.4.2 Action biologique de I'acide hyaluronique

L'activité biologique de I'acide hyaluronique est fortement dépendante de sa masse
moléculaire, de son degré de réticulation et de I'environnement cellulaire. Dans les tissus parodontaux,
I'AH participe a la régulation de l'inflammation, a la cicatrisation et a la régénération tissulaire. Zhu et
al. (2023) ont démontré que le AH présentait une activité anti-biofilm modérée tout en conservant
I'adhésion et la viabilité des fibroblastes du ligament parodontal. Leur recherche a révélé que

I'incorporation de sérum humain ne compromettait pas les propriétés anti-biofilm ou les interactions
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cellulaires du AH, indiquant une compatibilité avec le microenvironnement parodontal riche en

protéines. (7)

Sur le plan cellulaire, le AH stimule la migration, la prolifération et la synthése de matrice
extracellulaire par les fibroblastes et cellules mésenchymateuses. Il semblerait que le AH de haut poids
moléculaire inhibe la libération d’interleukine-8 (IL-8) induite par Porphyromonas gingivalis dans les
fibroblastes gingivaux, via I'inhibition des voies MAPK et NF-kB, traduisant un effet anti-inflammatoire
dose-dépendant. De plus le AH réduirait I'expression d’IL-8 stimulée par le sérum, tout en favorisant
I’expression du récepteur RHAMM dans les fibroblastes gingivaux, impliqué dans la migration cellulaire

et la réparation tissulaire.

Les interactions du AH avec ses récepteurs spécifiques, principalement CD44 et RHAMM, sont
déterminantes dans la signalisation cellulaire. Le récepteur CD44 joue un role clé dans la résolution de
I'inflammation et la réorganisation de la matrice extracellulaire, tandis que RHAMM est associé a la
migration cellulaire et a la prolifération au cours de la cicatrisation. Ces effets combinés expliquent
I'amélioration des paramétres cliniques observée dans les études randomisées récentes, ou |'ajout de
gels de AH réticulé a permis une réduction significative de la profondeur de poche et un gain d’attache

clinique. (7)

En résumé,

L'AH est donc une molécule structurale et de signalisation. Son implication dans la modulation de la
réponse immunitaire, la promotion de la formation tissulaire et la protection des cellules contre le
stress oxydatif en font un biomatériau de choix en régénération parodontale, surtout si sa

formulation est optimisée par réticulation et ajustement du poids moléculaire.
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2 Données expérimentales et cliniques

2.1 Etudes in vitro : migration cellulaire, production de collagéne et cytokines

Les études in vitro constituent une phase fondamentale pour comprendre les mécanismes
cellulaires et moléculaires de la régénération parodontale. Elles permettent d’évaluer les effets de
I'acide hyaluronique sur différents types cellulaires impliquées dans la cicatrisation gingivale et la
régénération tissulaire, tels que les fibroblastes gingivaux humains (HGFs), les cellules épithéliales, les
ostéoblastes et les cellules immunitaires. Les parametres analysés incluent la viabilité, la migration, la
prolifération cellulaire, I'expression de genes clés (COL1A1, FAK, TGF-B, etc.), ainsi que l'effet
antimicrobien et la modulation de I'inflammation. Ces résultats in vitro permettent d’explorer les

mécanismes biologiques, mais ne préjugent pas directement de I’efficacité clinique. (8)(9)(10)
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L'acide hyaluronique (AH) est disponible en différentes tailles moléculaires, ce qui peut

affecter ses propriétés biologiques. En régénération parodontale, le poids moléculaire pourrait

déterminer son efficacité. Le poids moléculaire de I'AH détermine son effet biologique sur les cellules

parodontales. Les AH de petite et moyenne taille semblent les plus appropriés a la régénération

parodontale. (8)

Fig.1 Microscopy of PDL-hTERTs after 14 days. Unstimulated
PDL-hTERTs cultured in a pure culture medium served as con-
trols (a). PDL-hTERTs were cul d in the presence of osteogeni
medium (OS: b) or lated with ¢ ic medium and different
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Fig.2 WST-1 cell proliferation assay at day 7. 14 and 21 of PDL-
hTERT cells in the presence of osteogenic medium (OS) or stimu-
lated with ¢ geni di and diff molecular weights (MW)
hyaluronan: high MW (HMW), medium MW (MMW), low MW
(LMW) or ultra-low MW (ULMW). Unstimulated PDL-hTERTS cul-
tured in a pure culture medium served as controls. Results are pre-
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sented as mean values (+ standard deviation). Differences between
groups have been considered significant for p < 0.05 and marked
above the respective column with the letters "a™ material vs. control,
“b” material vs OS, “¢” vs HMW, “d” vs. MMW, “e” vs. LMW, “f"
vs. ULMW

Figure 3: Influence des différents poids moléculaires d’acide hyaluronique sur la
morphologie (microscopie optique) et la prolifération (test WST-1) des cellules du ligament
parodontal humain (PDL-hTERT) aprés 14 et 21 jours de culture.

Frasheri I, Tsakiridou ND, Hickel R, Folwaczny M. The molecular weight of hyaluronic acid influences
metabolic activity and osteogenic differentiation of periodontal ligament cells. Clin Oral Investig. 2023
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Aprés 14 jours de culture, les observations microscopiques montrent que les cellules PLD-
hTERT non stimulées présentent une morphologie fibroblastique classique. L’ajout de milieu
ostéogénique induit la formation de structures nodulaires, témoignant d’une différenciation. En
présence d’acide hyaluronique de différents poids moléculaires (HMW, MMW, LMW, ULMW), la
densité et la compaction cellulaires varient, suggérant une modulation morphologique dépendante du
poids moléculaire. (fig. 3)

Le test de prolifération WST-1 révele une augmentation progressive de la viabilité cellulaire entre J7
et J21 dans tous les groupes, avec des valeurs significativement supérieures a celles du contréle a J14
et J21 pour les formulations LMW et ULMW. Ces deux formes favorisent ainsi la prolifération cellulaire
la plus marquée, tandis que les AH de poids moléculaire plus élevé (HMW, MMW) présentent un effet

moindre. (8)
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Par la suite, Qiu et al. ont étudié I'effet de la combinaison AH associé avec du PRF sur les
fibroblastes gingivaux humains. Cette association a montré un effet supérieur en termes de
prolifération, de synthése de collagene, de réorganisation cytosquelettique et de migration cellulaire
par rapport aux biomatériaux utilisés séparément. L’activation de la voie FAK a été suggérée comme
mécanisme sous-jacent. Ces résultats renforcent lintérét de stratégies combinées pour la

régénération des tissus mous.(9)
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Figure 3- Cell proliferation ability of control, CHA, H-PRF, and CHA-PRF groups, tested by CCK-8."P < 0.033, **P < 0.01, and ***P < 0.001
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Figure 4- Collagen formation ability. a) Gene expression level of COL1A1 in control, CHA, H-PRF, and CHA-PRF groups. **P < 0.01, and
***P < 0.001. B) Fluorescence images of COL1A1 (red) and DAPI (blue) (scare bar. 100 um)

COL1A1

Relative expression level

o
a

b Control H-PRF CHA-PRF

Figure 5- Cellular migrate ability. a) Gene expression level of FAK in control, CHA, H-PRF, and CHA-PRF groups. **P < 0.01, and *""P <
0.001. B} Fluorescence images of F-actin (green) and DAPI (blue) {(scare bar, 100 um)
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Figure 4: Influence du cAH-PRF sur la prolifération, la différenciation et la migration des
cellules ligamentaires parodontales.

Qiu Y, Shen K, Wei H, Zhang Y, Wang Y, Bai Y. Novel approach to soft tissue regeneration: in vitro study
of compound hyaluronic acid and horizontal platelet-rich fibrin combination. J Appl Oral Sci. 2024

Les résultats montrent que la combinaison AH et de PRF induit la plus forte prolifération

cellulaire, suivie de PRF puis AH seuls, tous sont significativement supérieurs au controle.

17

(CC BY-NC-ND 4.0) CAUSSE



L'expression du gene COL1A1, marqueur de synthese du collagene, est significativement augmentée
dans les groupes traités, particulierement dans AH et PRF, ce que confirment les images de
fluorescence montrant une intensité accrue du collagéne.

De méme, le géne FAK, impliqué dans la migration cellulaire, est surexprimé dans les groupes
expérimentaux, avec un effet maximal pour AH et PRF. Les images illustrent une organisation plus

dense et orientée des fibres d’actine, ce qui montre une meilleure capacité migratoire. (fig. 4)

Donc, I'association acide hyaluronique et PRF stimule la prolifération, la synthese de collagéne
et la migration cellulaire, des processus clés de la régénération tissulaire parodontale.
La combinaison AH avec du PRF constitue une approche innovante et prometteuse en régénération

gingivale et péri-implantaire. Son efficacité in vitro justifie des validations précliniques et cliniques.

Enfin, le cément, élément clé de l'unité parodontale, est indispensable a la régénération
fonctionnelle. L’acide hyaluronique, largement étudié pour ses propriétés cicatrisantes, n’avait pas

encore été évalué spécifiquement sur les cémentoblastes. (9)
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L'article de Hakki et al. ont montré que I’AH stimule la viabilité, la migration et la minéralisation
des cémentoblastes, ainsi que I'expression de génes spécifiques du cément (CEMP-1, CAP). L’activation
des voies Smad2/3 et Wnt/B-caténine suggére que I’AH agit comme modulateur biologique, favorisant
la cémentogeneése et la formation de tissus minéralisés. Ces résultats renforcent I'hypothese d’un role

clé de I’AH dans les thérapies régénératives parodontales. (10)

Control (no MM) Control (MM) MM+1:2 HA MM+1:4 HA MM+1:8 HA
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FIGURE 3 Biomineralization of cementoblasts. The development of calcified nodules stained with von Kossa was indicative of osteogenic
differentiation on day 8. (A-E) von Kossa staining macroscopic images. {A) Negative control {(without mineralization media), {B) positive
control (with mineralization media), (C) 1:2 HA; (D) 1:4 HA; (E) 1:8 HA, **p < .01, compared with the control.

Figure 5: Effet de I’acide hyaluronique sur la biominéralisation des cémentoblastes.

Hakki SS, Bozkurt SB, Sculean A, BoZi¢ D. Hyaluronic acid enhances cell migration, viability, and

mineralized tissue-specific genes in cementoblasts. J Periodont Res.

Les images de coloration au von Kossa montrent la formation de nodules calcifiés, marqueurs
de différenciation ostéogénique, apres 8 jours de culture.
Le groupe sans milieu de minéralisation (no MM) ne présente aucune coloration, tandis que le contréle
MM (avec milieu minéralisant) montre une minéralisation modérée.
L'ajout d’acide hyaluronique aux différentes concentrations induit une augmentation nette de la
densité minérale, confirmée quantitativement par une élévation significative de la densité intégrée (p
< 0,01). (fig. 5)

Ainsi, I'acide hyaluronique stimule la minéralisation des cémentoblastes de maniere dose-
dépendante, suggérant un rdle actif dans la différenciation ostéogénique et la formation de tissus

minéralisés en contexte parodontal.
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L’AH apparait comme un biomatériau stimulant directement les fonctions cémentoblastiques.
Bien que ces résultats in vitro soient encourageants, des validations in vivo et cliniques sont
indispensables avant de confirmer son intégration dans des protocoles de régénération parodontale.

(10)

En résumé,

Les études récentes tendent a confirmer le réle multifonctionnel de I'acide hyaluronique dans la
régénération parodontale.

Frasheri et al. (2023) ont montré que les AH de faible et moyenne masse moléculaire optimisent la
viabilité et la prolifération des cellules du ligament parodontal, tout en induisant une différenciation
ostéogénique plus marquée que les formes de haut poids moléculaire. (8)

Qiu et al. (2024) ont mis en évidence une synergie entre AH et PRF, stimulant conjointement la
prolifération, la synthése de collagéne (COL1A1) et la migration cellulaire, via I'activation de la voie
FAK, essentielle a la régénération des tissus mous. (9)

Hakki et al. (2023) ont démontré que I’AH favorise la viabilité, la migration et la minéralisation des
cémentoblastes, avec une surexpression de CEMP-1 et CAP, médiée par les voies Smad2/3 et Wnt/B-
caténine, soulignant ainsi son role dans la cémentogenése et la régénération de I'attache
parodontale. (10)

Ensemble, ces travaux positionnent I'acide hyaluronique, seul ou associé a des biomatériaux
autologues comme le PRF, comme un biomatériau clé pour stimuler la régénération des tissus

parodontaux.

2.2 Etudes animales : régénération tissulaire

La parodontite est caractérisée par une dysbiose microbienne et une accumulation de réponse
au stress oxydatif (ROS) contribuant a lI'inflammation et a la perte osseuse. Les biomatériaux
injectables résistants au microenvironnement pathologique offrent une nouvelle voie thérapeutique.
Les études animales sont nécessaires afin de comprendre comment réagit I’acide hyaluronique dans

les tissus vivants.

Les deux études précliniques menées par Shirakata et Sculean évaluent les effets de I'acide

hyaluronique réticulé (AH), seul ou en combinaison avec d’autres biomatériaux, sur la régénération
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parodontale dans des modéles animaux canins. Elles permettent de comprendre le potentiel du AH

comme biomodulateur tissulaire, tant en contexte chirurgical que non chirurgical. (11)(12)

La premiere étude préclinique conduite par Shirakata et al. (2022) s’inscrit parmi les modeles
expérimentaux ayant évalué, de maniere strictement histologique et histomorphométrique, le
potentiel régénératif de I'acide hyaluronique dans des conditions de perte d’attache particulierement
défavorables, a savoir les défauts de furcation de classe Il chez le chien. Ce modéle est connu pour sa
sévérité anatomique et pour la difficulté a obtenir une régénération complete en raison de la
combinaison d’une perte horizontale et verticale d’os, d’un espace réduit pour la stabilisation du caillot
et d’une vascularisation extrémement limitée au niveau des surfaces radiculaires avasculaires de la
furcation. (5)(11)

Dans cette expérimentation, six chiens beagles ont recu au niveau des prémolaires mandibulaires des
défauts de furcation standardisés (5 x 5 mm), rendus plus sévéres encore par I'élimination compléte
du cément et du ligament parodontal sur les surfaces radiculaires impliquées. Quatre modalités
thérapeutiques étaient comparées :

1 chirurgie d’accés seule (OFD)

2 chirurgie d’acces associé a une matrice collagénique réticulée (CM)

3 chirurgie d’acces associé a I’AH seul

4 chirurgie d’acces associé a combinaison AH + CM.
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TABLE 1 Histomorphometric area measurements for each treatment modality (mean = SD in square millimetre; N = 6 animals)

Treatment group
Parameters (1) OFD (2cM (3) xHyA (4) xHyA/CM Statistically significant differences
BDA 10.26 + 4.37 10.66 + 4.32 10.39 + 354 10.19 + 4.27 NS
NFA 0.31 £ 0.27 0.50 £ 0.58 0.49 £ 0.83 056 +0.71 NS
ETA 0.73x0.84 0.57 +0.47 0.45+0.71 0.36 + 0.50 NS
CTA 2.88£325 391261 172+ 123 184 £1.77 NS
NBA 3.25+081 3.31+226 4.04 + 1.51 432 +1.14 NS

Abbreviations: BDA, bone defect area; CM, collagen matrix; CTA, connective tissue area; ETA, epithelial tissue area; NBA, new bone area; NFA, non-filled
area; NS, non-significant; OFD, open flap debridement; xHyA, cross-linked hyaluronic acid gel.

TABLE 2 Histomorphometric linear measurements for each treatment modality (mean + SD in millimetre; N = 6 animals)

Treatment group

Parameters (1) OFD (2)CM (3) xHyA (4) xHyA/CM Statistically significant differences
DH 465+ 0.99 490+ 1.08 4.90 £ 0.98 483 +1.15 NS

DW 290075 2.97 £ 0.66 2.80 £ 0.64 2.81£0.78 NS

LRS 11.37 +1.93 11.62 + 2.46 11.61+2.16 1137271 NS

TFL 1.13 £ 1.03 1.21+1.40 1.00 £ 0.57 1.23 £+ 0.68 NS

JEL 3.07+1.28 3721244 0.90 £ 0.64 0.76 £ 0.53 1wvs. 3" 1vs. 4"

[SH)1 463 161 1.85+1.53 1.13 £ 0.76 1.33 £1.03 1wvs. 3" 1vs. 4"

NCL 254 £1.35 4.45 + 2,65 7.47 £ 1.85 6.86 +1.48 1vs. 3" 1vs. 4°

NAL 1.47 £ 0.85 340+ 246 6251 1.45 6.40 £ 1.35 1vs. 3" 1vs. 4*

Abbreviations: CM, collagen matrix; CTL, connective tissue adhesion (without cementum) length; DH, defect height; DW, defect width; JEL, junctional
epithelium length; LRS, length of the root surface; NAL new connective tissue attachment length; NCL, new cementum formation length; NS, non-
significant; OFD, open flap debridement; TFL, tissue-free defect length; xHyA, cross-linked hyaluronic acid gel.

*Statistically significant differences (p < .05).

Figure 6: Tableau comparatif des résultats de cicatrisation.

Shirakata Y, Imafuji T, Nakamura T, Shinohara Y, Noguchi K, Sculean A. Cross-linked hyaluronic acid gel
with or without a collagen matrix in the treatment of class Ill furcation defects: a histologic and

histomorphometric study in dogs. J Clin Periodontol. 2022

Apres dix semaines de cicatrisation, I’analyse histologique a montré que les groupes traités par AH
(seul ou combiné) présentaient une organisation tissulaire nettement plus favorable : néoformation
osseuse étendue, nouveau cément couvrant environ 60 % des surfaces radiculaires dénudées, et
présence d’un ligament parodontal fonctionnellement orienté, signe d’une véritable régénération et
non d’une simple réparation. (fig.6)

Les résultats quantitatifs confirment cette tendance : la formation de nouvelle attache conjonctive
(NAL) était significativement supérieure dans les groupes AH (6,25 * 1,45 mm) et AH/CM (6,40 + 1,35
mm) par rapport au groupe OFD (1,47 £ 0,85 mm). De méme, la formation de nouveau cément était

plus abondante dans les groupes recevant de I'acide hyaluronique. (fig.6)

La seconde étude menée par Shirakata et al. (2024) se penche sur la compréhension du
potentiel régénératif de I'acide hyaluronique réticulé dans un contexte strictement non chirurgical.

Contrairement a I'étude précédente du méme groupe, centrée sur des défauts de furcation traités
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chirurgicalement, ce travail explore la capacité du AH a favoriser une cicatrisation régénérative apres

traitement parodontal non chirurgical (TPNC). (12)

Des défauts intra-osseux a deux parois (5 x 5 mm) ont été créés chez quatre chiens Beagle et rendus
chroniques par l'induction d’une inflammation. Aprés quatre semaines, les sites ont été traités selon
I’'un des deux protocoles suivants :

- Groupe controdle : débridement mécanique seul.

- Groupe test : TPNC complété par I'application d’un gel de sodium hypochlorite associé a des acides
aminés (Perisolv®), immédiatement suivie de l'insertion d’'un gel d’acide hyaluronique réticulé

(Hyadent BG®).

Les animaux ont été sacrifiés a 8 semaines, permettant une analyse histologique compléete de la
cicatrisation.(12)

Table 2 Histomorphometric comparisons between fest and control
groups § weeks after treatment. (means + S1)

N=4 animals
Parameters Contred Test
DH (mm) 560 £0.42 5772052
JE {mm) 1225045 103 +0.31
CT {mm) 2844133 1864 1.00
NC {mm) 085 +0.84 246077
MNA (mmi 048 +0.79 1.75 +0.65"
PO scome (1-5) 1.00 5 0.94 28T+ 1.59
ME {mm}) 2.6 2064 301 £0.64%
NEA (mm®) 3045194 575+2721*

DH defect height, JE junctional epithelium length, CT conmective Lis-
sue sifhesion (without cementum), NE new bone length, ¥BA new
bone area, AC new cementum length, NA new attachment length,
P seore periodontal ligament scone

* Significantly different from control group (@ = 0.05)
** Significantly different from control groap (p-<0001)

Figure 7: Analyses des résultats a 8semaines, controle vs TPNC+AH

Shirakata Y, Nakamura T, Setoguchi F, Imafuji T, Shinohara Y, Matsumura S, lwata M, Noguchi K,
Ramanauskaite E, Sculean A. Histological evaluation of nonsurgical periodontal treatment with and
without the use of sodium hypochlorite/amino acids and cross-linked hyaluronic acid gels in dogs. Clin

Oral Investig. 2024;28(5):281. doi:10.1007/500784-024-05674-7.

Les observations histologiques révelent des différences nettes entre les deux groupes :
- Formation de nouveau cément : Test : 2,46 + 0,77 mm ; Contréle : 0,85 £ 0,84 mm (p < 0.01)
- Nouvelle attache : Test: 1,75 + 0,65 mm ; Contréle : 0,48 £ 0,79 mm (p < 0.05)

- Nouvelle formation osseuse : Test : 5,75 + 2,21 mm?; Contrdle : 3,14 + 1,94 mm? (p < 0.05)
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- Score de ligament parodontal fonctionnel : Test : 2,87 + 1,59 ; Contréle : 1,00 + 0,94 (p < 0.05)
(fig.7)
Les coupes montrent un ligament parodontal organisé, un nouveau cément continu, une formation

osseuse dans le groupe test, traduisant une cicatrisation régénérative. (12)

Dans l'étude de Zhu et al.(2025), les auteurs ont développé un hydrogel libérant
simultanément minocycline (antibactérien) et nanoparticules de quercétine-fer aux propriétés
antioxydantes et anti-inflammatoires. Les résultats démontrent une activité antibactérienne étendue,
une modulation favorable de la réponse macrophagique, ainsi qu’une stimulation ostéogénique via
une protection du stress oxydatif. (13)

L’évaluation de la cytocompatibilité du systeme de dispersion a base d’acide hyaluronique incorporant
du peroxyde de calcium (Ca0,) a été réalisée sur trois lignées cellulaires humaines représentatives des

tissus parodontaux : les fibroblastes, les cellules endothéliales et les ostéoblastes.
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Figure 3. Effect of the O,-releasing HA-based dispersion on cellular viability of human primary
fibroblasts, endothelial cells, and human primary osteoblasts treated with HA, CaO,, or a combination
of Ca0; and HA. In accordance with 1SO 10993-5, cell viability under 70% was regarded as cytotoxicity.
Two-way ANOVA. * p < 0.05, ** p < 0.01, *** p < 0.001. (A) Fibroblasts treated with 0.256 mg/mL
Ca0; showed a reduction in cell viability by more than 30%, indicating the cytotoxicity of CaO; as
a single substance. N = 3. (B) HA showed a slight decrease in cellular viability of endothelial cells,
whereas it was slightly increased by Ca0O, or a combination of Ca0, and HA compared to treatment
with HA alone. N = 3. (C) Osteoblasts hardly showed a reduction of their viability after treatment
in comparison to untreated osteoblasts (=100% cell viability). This indicates that both substances,
as single substances and in combination, have no cytotoxic effect on osteoblasts. Nevertheless, HA
slightly increased cellular viability in comparison to untreated osteoblasts. N = 3.

Figure 8: Influence d’un complexe a base d’acide hyaluronique et de peroxyde de calcium sur
la viabilité des fibroblastes, cellules endothéliales et ostéoblastes.

Zhu Y, Xiu Z, Jiang X, Zhang H, Li X, Feng Y, Li B, Cai R, Li C, Tao G. Injectable hydrogels with ROS-
triggered drug release enable the co-delivery of antibacterial agent and anti-inflammatory

nanoparticle for periodontitis treatment. J Nanobiotechnol. 2025,23:205.
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L’évaluation de la cyto compatibilité du systéme de dispersion a base d’acide hyaluronique
(AH) incorporant du peroxyde de calcium (Ca0;) a été réalisée sur trois lignées cellulaires humaines
représentatives des tissus parodontaux : les fibroblastes, les cellules endothéliales et les ostéoblastes.

Pour les fibroblastes, le CaO, seul induit une diminution marquée de la viabilité cellulaire (>30
%), traduisant un effet cytotoxique lié a la libération non controlée d’oxygéne et de dérivés réactifs de
I’oxygéne (ROS). En revanche, la combinaison AH et de CaO, atténue significativement cette toxicité.
L'acide hyaluronique agit ici comme matrice protectrice, régulant la libération d’O, et limitant
I"'accumulation de ROS, ce qui préserve I'intégrité cellulaire.

Pour les cellules endothéliales, le AH seul provoque une légére baisse de viabilité,
probablement associée a des modifications locales de viscosité ou de pH. Cependant, I'ajout de CaO,,
seul ou combiné au AH, entraine une amélioration modeste mais significative de la survie cellulaire,
témoignant d’'une bonne tolérance du systeme vis-a-vis des cellules vasculaires impliquées dans
I’'angiogenése parodontale.

Enfin, pour les ostéoblastes, aucune diminution de viabilité n’est observée. Le AH seul induit
méme une légere stimulation métabolique, indiquant un potentiel pro-régénératif sur les cellules
osseuses. La présence de CaO, n’altére pas cette réponse, confirmant la biocompatibilité globale

AH/CaO0:.. (fig.8)

Par conséquent, cette formulation injectable d'acide hyaluronique libérant de |'oxygene est
biocompatible et slire pour les cellules tout en conservant I'environnement favorable a la régénération
tissulaire. L’association du AH et du Ca0, permet d’obtenir une libération controlée d’O,, assurant la
prévention du stress oxydatif et le soutien de la vitalité cellulaire dans | environnement parodontal.

(13)

Enfin une autre étude préclinique évalue I'efficacité de I’AH dans les défauts de furcation de
classe Il qui représentent une difficulté thérapeutique majeure. Les biomatériaux comme I’AH et une
matrice dermique acellulaire (ADMA) sont testés pour améliorer la régénération parodontale.
L'objectif de I'étude de Tella et al. (2023) de comparer I'efficacité de I’AH seul vs AH associé a une
ADMA face au débridement seul. (14)

Huit chiens ont été inclus selon un modéle split-mouth, les sites étant randomisés en trois groupes :
AH avec ADMA, AH seul, et un groupe contréle (OFD) traité par simple débridement a lambeau ouvert.

Les échantillons ont été analysés a un mois et trois mois.
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Table 1 Area and linear measurements of the test and control groups of different tissues in healed furcation defects at one month
post-surgically.

HA/ADMA HA only Control group F
Mean &+ SD % Mean = SD % Mean + SD % bt
Newly formed bone height (NBH) (mm) 6.43 + 122 52.51 598 + 1.33 4969 253 £ 1.2 1792 5284
(0.03)*
Newly formed bone area (NFBA) (mm?) 6.23 + 1.41 48.42 390 + 1.43 45.50 242 £ 1.62 23.53 5.609
(0.01)*
Newly formed acellular cementum (NFAC) (mm) 543 + 1.21 45.50 5.1 + 1.41 43.55 222 £ 1.3 28.50 4103
(0.05)*
Newly formed periodontal ligament (NFPL) (mm) 432 £ 1.29 34.50 395 £ 1.22 331 224 £ 191 15.62 5.299
(0.03)*
Epithelial down 0.0 0.0 0.0 0.0 5.35 £ 123 1025 —

growth (mm)

HA = hyaluronic acid, ADMA = Acellular dermal matrix allograft.
F: ANOVA test.
* Significance difference.

Figure 9: Evaluation quantitative de la régénération tissulaire dans les défauts de furcation,
AH/ADMA vs AH seul vs Groupe de contréle a 1 mois post-chirurgie

Tella EA, Aldahlawi SA, Azab ET, Yaghmoor WE, Fansa HA. Evaluation of hyaluronic acid gel with or
without acellular dermal matrix allograft in the treatment of class Il furcation defects in dogs: A

histologic and histomorphometric study.

A un mois, la formation de nouvelle surface osseuse (NFBA) et de nouvelle hauteur osseuse
(NBH) était significativement supérieure dans les groupes AH/ADMA (48,4 % et 52,5 %) et AH seul (45,5
% et 49,7 %) comparativement au controle (23,5 % et 17,7 % ; p < 0,05). La formation de nouveau
cément (NFAC) et de ligament parodontal (NFPL) suivait la méme tendance, avec absence totale de

prolifération épithéliale dans les groupes testés. (fig.9)

Table 3 Area and linear measurements of the test and control groups of different tissues in healed defects at three months post-

surgically.
HA/ADMA HA only Control group F
Mean = SD %  Mean+SD %  MeanSD %  (Palue
Newly formed bone height (NBH) (mm?®) 9.34 £+ 1.93 90.34 872 + 142 88.95 511 £ 1.23 38.55 11326
(0.001)"
Newly formed bone area (NFBA) (mm?) 9.11 = 1.34 8325 874 + 271 8097 535 = 2.10 37.50 19.529
< 0.000"
Newly formed acellular cementum (NFAC) (mm) 8.74 + 2.56 §1.83 8.19 + 1.92 80.70  4.63 = L6 36.72  7.994
(0.001)"
Newly formed periodontal ligament (NFPL) (mm) 892 £+ 1.30 82.57 842 + 1.82 80.55 421 £ 191 34.50 7.327
(0.001)"
Epithelial down growth (EP)(mm) 0.0 0.0 0.0 0.0 4.24 = 1.42 8355 -

HA = hyaluronic acid, ADMA = Acellular dermal matrix allograft.
F: ANOVA test.
** Highly significance.

Figure 10 : Résultats comparatifs des paramétres osseux et parodontaux a trois mois post-
opératoire.

Tella EA, Aldahlawi SA, Azab ET, Yaghmoor WE, Fansa HA. Evaluation of hyaluronic acid gel with or
without acellular dermal matrix allograft in the treatment of class Il furcation defects in dogs: A

histologic and histomorphometric study.
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Apres trois mois, la régénération était encore plus marquée : NBH de 90,3 % pour AH/ADMA,
88,9 % pour AH seul et 38,6 % pour le contréle (p < 0,001). La formation osseuse (NFBA) atteignait
respectivement 83,2 %, 81,0 % et 37,5 %. Une couche épaisse de cément acellulaire et un ligament
parodontal organisé étaient observés dans les groupes test, confirmant une régénération parodontale
compléte et fonctionnelle. Aucun épithélium de jonction n’a été observé dans ces groupes,
contrairement au contrdle ol la cicatrisation se faisait par épithélialisation longitudinale. (fig.10)

Ces résultats démontrent que I'association AH/ADMA permet d’obtenir une régénération
parodontale significativement supérieure a celle du AH seul ou du traitement conventionnel. L’acide
hyaluronique favorise la prolifération cellulaire et la néoformation osseuse, tandis que 'ADMA agit
comme matrice de guidage, limitant la prolifération épithéliale et maintenant I'espace de
régénération. Cette approche combinée représente ainsi une stratégie biomimétique efficace pour la

reconstruction des défauts de furcation complexes. (14)

L’association AH et ADMA optimise la régénération des défauts de furcation en classe Il par
rapport a I’AH seul. Ces résultats précliniques encouragent a explorer cette combinaison en essais

cliniques humains.

En résumé,

Les études animales démontrent de maniére cohérente que I'acide hyaluronique notamment sous
forme réticulée, exerce un role bio-modulateur intéressant en régénération parodontale. Dans des
défauts séveres, I’AH améliore significativement la formation de nouveau cément, de ligament
parodontal fonctionnel et d’os alvéolaire, tant en contexte chirurgical que non chirurgical, ou il
permet méme une régénération histologiquement confirmée. Les hydrogels a base d’AH sensibles
au stress oxydatif renforcent cette dynamique en modulant I'inflammation et en soutenant la
viabilité des cellules parodontales. De plus, I’association de I’AH a une matrice dermique acellulaire
optimise la stabilité de I'espace de régénération et améliore la reconstruction des défauts de
furcation. Ensemble, ces travaux positionnent ’AH comme un biomatériau ayant le potentiel de

recréer un environnement propice a une régénération parodontale prévisible. (11)(12)(13)(14)
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2.3 Etudes cliniques humaines : efficacité en contexte chirurgical et non

chirurgical

Comme vu précédemment, la régénération parodontale repose sur différents biomatériaux tels
que les substituts osseux, les membranes de régénération, les dérivés de la matrice amélaire (EMD)
et, plus récemment, I'acide hyaluronique. Si EMD demeure un standard thérapeutique validé, I’AH
suscite un intérét croissant en raison de ses propriétés anti-inflammatoires, pro-angiogéniques et

ostéo promotrices. (7)(8)(9)

2.3.1 Utilisation lors de la phase d’assainissement parodontal non chirurgical

L'assainissement parodontal non chirurgical reste avant tout la premiére étape thérapeutique
du traitement de la maladie. Un protocole clair, reproductible intégrant I'utilisation de I'acide
hyaluronique permettrait une net amélioration des résultats cliniques.

Ainsi le protocole Clean&Seal qui a été proposé, et mis en place dans certaines études, constitue une
approche séquentielle de désinfection ainsi que de stabilisation tissulaire destinée a optimiser |'étape
de TPNC. (19)(20). Dans ce protocole, I'AH est déposé au fond de la poche a I'aide d’une aiguille a

pointe mousse une fois la poche totalement décontaminée (fig. 11)

Figure 11 : mise en place de I'AH dans une poche parodontale aprés débridement
ultrasonore et décontamination compléte laser-assistée. ( Photographies du Dr.BARRACO
Aurore )
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PATIENT
RECALL

Figure 12 : Schéma des six étapes du protocole Clean & Seal® (Diagnose, Clean, Repeat, Seal,
Heal, Recall).

Regedent AG. Clean & Seal® Clinical Workflow. Document professionnel du fabriquant. Zurich, Suisse.

Il repose sur la combinaison de deux phases :

e la phase « CLEAN », utilisant un gel d’hypochlorite de sodium stabilisé par acides aminés (NaOCI/AA)
pour renforcer la disruption du biofilm sous-gingival ;

¢ |la phase « SEAL », reposant sur I'application d’un gel d’acide hyaluronique réticulé permettant de

stabiliser la matrice extracellulaire et de favoriser la cicatrisation.
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Les étapes successives du protocole sont les suivantes :

1) Diagnostic — évaluation clinique et radiographique initiale ;

2) Nettoyage - application intra-poche du gel NaOCI/AA suivie d’une instrumentation mécanique ;

3) Recommencer - répétition des cycles de nettoyage en fonction de la profondeur de la poche et de
la présence résiduelle de biofilm ;

4) Comblement - utilisation du gel d’acide hyaluronique réticulé ;

5) Régénération - période de cicatrisation assistée ;

6) Réévaluation/Maintenance - phase de maintenance permettant de vérifier la stabilité des résultats

obtenus.

Les études incluant ce protocole démontrent une nette amélioration de l'efficacité du
traitement non chirurgical, tant sur le plan profondeur de sondage que sur la résolution de
I'inflammation et la fermeture des poches.

La premiere étude randomisée menée chez 48 patients atteints de parodontite stade 2-3 généralisée
a comparé le traitement conventionnel non chirurgical au protocole Clean&Seal (19)

Voici les résultats a 6mois :

¢ une réduction moyenne de la profondeur de sondage (PD) de 2,9 + 0,4 mm dans le groupe test,
contre 1,8 £ 0,6 mm dans le groupe contréle (p < 0,001) ;

¢ un gain d’attache clinique (CAL) de 2,6 + 0,5 mm contre 1,6 + 0,6 mm dans le groupe contréle (p <
0,001);

¢ une réduction du saignement au sondage (BOP) passant de 83,2 + 15,5 % a 17,6 + 11,5 % dans le
groupe test, comparé a une diminution moins marquée dans le groupe contréle (p < 0,001) ;

e une réduction majeure des poches profondes (= 7 mm), passant de 298 sites a seulement 4 sites a 6

mois dans le groupe test, contre 277 a 35 dans le groupe contréle (p = 0,003). (19)

La seconde étude est une série de cas prospective portant sur 21 patients qui évalue
I’application du gel NaOCL/AA suivie d’un gel d’acide hyaluronique dans un contexte de TPNC.(20)
A 6 mois, les résultats montrent :
e une réduction moyenne de la profondeur de sondage (PD) de 2,9 + 0,4 mm (p < 0,001 vs baseline) ;
¢ un gain clinique d’attache (CAL) de 2,6 + 0,5 mm (p < 0,001) ;
¢ une diminution du saignement au sondage (BOP) atteignant 65,6 + 16,4 % (p < 0,001) ;
¢ une fermeture quasi compléte des poches profondes (> 6 mm), passant de 319 sites a seulement 3 a
6 mois.
L'effet observé concerne une stratégie combinée et ne permet pas d’isoler I'impact spécifique de

I'acide hyaluronique
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Cependant bien que non randomisée ayant un potentiel risque de biais et non indépendante, cette
étude confirme la cohérence des bénéfices rapportés dans I'essai randomisé : réduction importante
des profondeurs de poches, amélioration globale des parametres inflammatoires et stabilisation
tissulaire significative. Elle valide un potentiel intérét clinique du protocole Clean & Seal® dans un

contexte réel associant 'utilisation d’AH. (20)

Enfin, I'article de Bhati et al. présente une revue narrative complete sur les différentes
applications de I'acide hyaluronique en parodontologie, avec une attention particuliere portée a son
réle en phase non chirurgicale. L'objectif de cette synthese était d’évaluer les bénéfices cliniques et
biologiques de l'utilisation de 'AH en complément du débridement mécanique, ainsi que dans les
approches chirurgicales avancées telles que la couverture radiculaire, la régénération osseuse et la

thérapie des sinus. (21)
Les études recensées ont été classées selon le type de traitement parodontal : non chirurgical,
récession gingivale, régénératif et péri-implantaire. La majorité des essais cliniques inclus concernaient

des patients atteints de parodontite chronique traités par surfacage radiculaire (SRP), avec application

topique d’un gel d’acide hyaluronique (0,2 a 0,8 %).
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Table I. Overview of studics using HA in persodontal therapy.

Study

Sample size

HA Form

Intervention

Infercncs

Periodontal
Therapy

Mouven rF o,

28 chronic

0.2% HA gel

HA = SRP wvs.

HA showwved a greater

Mon-surgical

2021 (57 poericdontitis paticnts SRP reduction in BOFP and periodontal
PP therapy
Ad-Shammari ¢ af, 24 chronic hH% HA gel Ha = SRP vs HA shovved a greater Maon-surgical
201H (49 pericdontitis paticnts SRP reduction in BOP and periadontal
PP therapy
Rajan ef ai., A3 chronic HaA gel HA + SRP ws. HA showwved a greater Mon-surgical
20014 (5H) poericdontitis paticnts SRP reduction in BOFP and periodontal
PP therapy
Pilloni er af, W) patients single HaA gel HA &+ CAF HO% complete root Recession
20019 (59 Miller's Class 1 va . UCAF coverage for HA and COVeTRES
recession 33 3% complete oot
coverage for control sites
Kumar «r af ., 10 patients with HaA gel HA =+ CAF vs. HaA group clinically more Reoossion
2014 (GO Miller's Class 1 CAF stable COoveTrage
recessian
Pitale e alf, 25 paticnts with Injection Kignificant difference in Papilla
2021 (61) Clas= I and 11 HaA gel black triangle height and regeneratiomn
papillary recession weideiy
Mamsouri er af, 21 interdental HaA gel 43% of samples showed Papilla
213 (62 papilla deficicncics 50% or higher improvement  rogencration
Babgi er af 15 single-rooted teeth HA gel SRP or EDTA SRP highest improvement Root
2020k (63 or CHX gel followed by the HA and conditioning
CHM groupes
Mamajiwala er al. 2 chronic HaA gel HaA mel + HA shovared Regenerative
2021 (63 poericdontitis CIELY ws. significantly therapy
paticnts with <0 OFD + Placchao grocater TCAL gain and
infrahony defects bhaone defect fill
Bhowmik and Rao, 32 grattable HaA gel HaA =+ NMHA bone H-MNHA group showed Regenerative
2021 (65) defects graft (H-MNHA) vs_ a greater reduction in therapy
MNHA alone FPD and defect depth
Briguglio er af, ) subpects with a HaA gel HA =+ OFD vs. Test group showed Regencrative
DI (GG two-wall infrabony D significantly greater therapy
defect CAL gain and PPD
Behdew eral. 24 infrabony defects Esterified HA =+ bioresarbable HA showed significantly Regenerative
2016 (67) HAin the mombrane vs. higher CAL of 220 therapy

Sanchex-
Fermindes or al

1Ok dental implants

form of fibers

HaA gel

bioresorbable
membrane alone
FLA vs. excipicnt-
based gel vs. no gel

PP} was significantly
lonwer in the HA group

Theragpy for
peri-implantitis

2021 (6HE) cases
Dioxgam e ol 13 systemically HA matrix Hyaluronic matrix Higher percentage of Kinus lift
20017 (65 healthy patients and collagenated new bome formed in the augmentation

requirning bilateral
two-stage maxillary
sinus augmentation

{residoal crest height
=4 mm}

heterologous bone
graft vs.
collagenated
heterologous
bomne graft
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and root planing: BOP, bleeding an probing: BT
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Figure 13 : Synthése des études évaluant I'utilisation de I’acide hyaluronique en thérapie
parodontale

Bhati A, Fageeh H, Ibraheem W, Fageeh H, Chopra H, Panda S. Role of hyaluronic acid in periodontal
therapy: Review. Biomed Rep. 2022;17(4):91. doi:10.3892/br.2022.1574

Les résultats obtenus démontrent le réle majeur de l'acide hyaluronique en phase de
débridement non chirurgical. Dans les études de Nguyen et al, Al-Shammari et al. et Rajan et al.,
(22)(23)(24), I'ajout d'un gel d'AH (0,2-0,8 %) au surfacage radiculaire a entrainé une réduction
significative de la profondeur de poche et du saignement au sondage par rapport au surfacage seul.
Ces améliorations refletent une action anti-inflammatoire, cicatrisante et régénératrice de I’AH sur les

tissus parodontaux.(21) (fig.13)
L'acide hyaluronique favorise la migration et la prolifération des fibroblastes, module la

réponse inflammatoire et stimule la néoformation tissulaire, contribuant ainsi a une restauration plus

rapide de la santé parodontale apreés le débridement mécanique. Ces effets biologiques se traduisent
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cliniguement par une diminution plus marquée du BOP et une meilleure stabilité du niveau d’attache

clinique (CAL) a court et moyen terme.

En résumé,

Le protocole Clean & Seal®, destiné a optimiser le traitement parodontal non chirurgical, associe une
phase CLEAN a une phase SEAL (gel d’acide hyaluronique réticulé pour stabiliser les tissus et favoriser
la cicatrisation). Les études disponibles montrent une amélioration marquée des paramétres
cliniques par rapport au surfagage seul, avec une réduction plus importante de la profondeur de
poche, un gain d’attache supérieur et une diminution significative du saignement.

L’essai randomisé mené sur 48 patients rapporte, a 6 mois, une réduction moyenne de PD de preés
de 3 mm et une quasi-élimination des poches profondes, confirmant la valeur ajoutée du protocole.
Une série de cas sur 21 patients retrouve des résultats cohérents, renforgant la validité clinique de
cette approche. (19)(20)

La revue de Bhati et al. montre également que I'application d’AH en complément du débridement
mécanique améliore systématiquement la guérison non chirurgicale grace a ses propriétés anti-
inflammatoires et régénératrices. Globalement, I’AH semble apparaitre comme un adjuvant siir et
efficace pour optimiser la cicatrisation et le contrdle de I'inflammation lors du traitement parodontal

non chirurgical.(21)

2.3.2 Utilisation pour les défauts intra-osseux

En pratique I’AH est directement déposé dans la lésion infra-osseuse aprés désinfection
compléte et élimination du tissu de granulation, il peut étre également mélangé a un biomatériau de
substitution osseuse en fonction de la morphologie de la Iésion (fig. 14) L'étude clinique randomisée
contrblée de Pilloni et al. (15) a évalué les résultats cliniques a long terme obtenus apres chirurgie
régénératrice par approche a lambeau unique dans des défauts intra-osseux traités soit par acide
hyaluronique, soit par dérivé de la matrice amélaire (EMD). Seize patients présentant chacun deux
sites homologues ont été inclus selon un modele groupe paralléle. Les sites test ont regu une
application de AH, tandis que les sites témoins ont été traités par EMD. Les parametres cliniques
mesurés incluaient le gain d’attache clinique (CAL), la réduction de profondeur de poche (PD), la

récession gingivale (REC) et le saignement au sondage (BOP), évalués a 12, 18 et 24 mois.
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Figure 14 : Traitement d'une lésion infra-osseuse a 3 parois a l'aide d'une technique MIST de gauche a
droite : situation initiale, réalisation de l'incision papillaire a I'aide d’une micro lame, découpage du tissu
de granulation, lésion infra-osseuse nettoyée, mise en place de I'AH, mise en place du biomatériau de
comblement (Bio-Oss + AH ) ( Photographies du Dr.BARRACO Aurore )

Table 1 Individual patient characteristics and baseline clinical

parameters
Demographic data HA EMD P value
(n=16) (n=10)

Age 41.19 = §.49 41.75 = 1022 0.04"

Gender (female/male) B QT 0.74*

Clinical parameter
FMPS (%) 1227 + 2.66 11.41+245 0.32*
FMBS (%) 1281 = 2.86 1193345 0.44"
CAL (mm) T3T £ 088 T3T 096 0.97"
PD {mm) 731+ 097 T25+093 083"
REC {mm) 0.06 + 068 012 +0.62 0.81°
BOP 0.1%9 + 0.40 037 +£0.5 0.24%

Performed statistical tests:

*Wilcoxon's test

P Wilcoxon-Mann-Whitney test

All data are expressed as mean and standard deviation

A hyvaluronic acid, £MD enamel matrix dervatives, FMPS full-mouth
plaque score, FMES full-mouth bleeding score. CAL clinical attachment
level, PO probing depth, REC recession depth. 0P bleeding on probing,
NS not sigmificant

Level of significance p<0.05

Figure 15 : Comparaison des caractéristiques et paramétres cliniques initiaux entre les
groupes AH et EMD
Pilloni A, Rojas MA, Marini L, Russo P, Shirakata Y, Sculean A, lacono R. Healing of intrabony defects

following regenerative surgery by means of single-flap approach in conjunction with either hyaluronic
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acid or an enamel matrix derivative: a 24-month randomized controlled clinical trial. Clin Oral Investig.
2021;25(9):5095-5107

Les deux groupes présentaient des caractéristiques démographiques et cliniques initiales
comparables (p > 0,05), notamment en termes d’age, de répartition par sexe et de niveaux initiaux de
plaque, de saignement, de profondeur de poche et d’attache clinique. Ces données confirment

I’'homogénéité des groupes avant le traitement. (fig.15)

Table 2 Clinical parameter values of test (HA) and control sites (EMD) at 12, 18, and 24 months

12 months 1 ¥ months 24 months
Parameter Mean=8D Median [IQR]  p value Mean=8D Median [IQR]  p value Mean+=SD  Median [IQR]  p value
CAL (mm}
HA 494+ 1.06 5.0[1.0] <O001** 519+ 128 5.0[2.0] <0001 519+ 142  5.0[2.0] <001
EMD 425129 40[2.0] <0001 431+ 1.08 4.0[L0] <O001™ 4444103 4.0([1.0] <0001
HA ws EMD - - 0.085" - - 0.0470* - - 0.0125%
PD {mm})
HA 418 =081  40[1.25] <0001 412+ 114 4.0[2.0] <0001 400+ 1.09 4.0[1.25] <0001
EMD J00+1.22  30[2.0] <0001 287+ 080 3.0[1.25] <0.001™ 275+ 057 3.0[1.0] <0001
HA vs EMD - - 0004 . . 0002k . - <0.001%
REC (mm)
HA 075058  1.0[1.0) <0001 106+ 057 1.0 [0.0] <0001 119075 L0[0.25] 00023
EMD 1252069 1.0[0.25] <0001™  144+£063  1O[LD] <DODI™ 169 +0.70  2.0[1.0] 0.003™
HAvs EMD - - 0.354" - - o.110° - - 0.082°
BOPF
HA 0252045 0 0.755* 019+04 0 1? 0L19+040 0 ™
EMD 031=049 0 0,755 0.37+05 0 " 031+048 0 0.6547
HA vs EMD - - 0.8 - - 087" - - 09"

Performed statistical tests:

" Wilcoxon's test

b Wilcoxon-Mann-Whitney test

Data are expressed as mean and standard deviation and as medians and interquartile range values

HA hyaluronic acid. EMD enamel matrix derivatives, S standard deviation, /OR interquartile range, CAL clinical attachment level, £ probing depth,
REC recession depth, B0 bleeding on probing

*p value < 0.05 indicates statistically significant differences

Figure 16 : Evolution comparative des paramétres cliniques (CAL, PD, REC, BOP) entre les
sites test (AH) et témoins (EMD) a 12, 18 et 24 mois.

Pilloni A, Rojas MA, Marini L, Russo P, Shirakata Y, Sculean A, lacono R. Healing of intrabony defects
following regenerative surgery by means of single-flap approach in conjunction with either hyaluronic
acid or an enamel matrix derivative: a 24-month randomized controlled clinical trial. Clin Oral Investig.

2021;25(9):5095-5107

Les résultats indiquent des améliorations significatives par rapport aux valeurs de base dans
les deux groupes (p < 0,001). A 24 mois, les moyennes étaient les suivantes : le gain d’attache clinique
(CAL) atteignait 5,19 + 1,42 mm avec |’acide hyaluronique contre 4,44 = 1,03 mm avec 'EMD (p =
0,0125), différence significativement en faveur de I’AH. La profondeur de poche (PD) était de 4,00 *

1,09 mm avec AH contre 2,75 + 0,57 mm avec EMD (p < 0,001), montrant une meilleure réduction avec
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I’'EMD. La récession gingivale (REC) était Iégerement plus faible avec AH (1,19 + 0,75 mm) qu’avec EMD
(1,69 + 0,70 mm), sans différence significative (p = 0,052). Aucune différence significative n’a été

observée pour le saignement au sondage (BOP). (fig.16)

En résumé,

Les deux approches permettent une amélioration clinique significative et stable a 24 mois. Bien que
les résultats globaux soient comparables, certaines différences inter-groupes sont observées,
suggérant des profils d’efficacité distincts selon les paramétres analysés, avec une PD finale plus

faible dans le groupe EMD
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Fig.3 Mean values and standard deviations of clinical parameter changes
in test {HA) and control sites (EMD) at [2. 18, and 24 months: a clinical
attachment level gain (CAL-gain), b Probing depth reduction (PD-reduc-
tion), ¢ recession increase (REC-increase). *Significant (p< 0.05) differ-
ence between test and control group

Figure 17 : Evolution des paramétres cliniques dans les sites test AH et EMD & 12, 18 et 24
mois.

Pilloni A, Rojas MA, Marini L, Russo P, Shirakata Y, Sculean A, lacono R. Healing of intrabony defects
following regenerative surgery by means of single-flap approach in conjunction with either hyaluronic
acid or an enamel matrix derivative: a 24-month randomized controlled clinical trial. Clin Oral Investig.

2021;25(9):5095-5107

Les graphiques montrent une amélioration rapide au cours des 12 et 18 premiers mois, suivie

d’une stabilisation des résultats jusqu’a 24 mois. Le gain d’attache clinique (CAL-gain) ne différait pas
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significativement entre les deux groupes (p=0,067), tandis que la réduction de PD restait
significativement plus importante avec EMD a toutes les périodes. La récession gingivale (REC) tendait
a étre plus faible avec AH, suggérant une meilleure préservation du niveau marginal gingival. (fig.17)

Les deux biomatériaux, acide hyaluronique et dérivé de la matrice amélaire, ont permis une
régénération parodontale clinique stable sur 24 mois, caractérisée par un gain d’attache significatif,
une réduction marquée de la profondeur de poche et une cicatrisation sans récidive d’inflammation.

(15)

Dans la continuité de I'étude précédente, I'essai clinique randomisé publié en 2025 de
rodriguez et al. constitue une contribution en plus a I'évaluation de I'acide hyaluronique en chirurgie
régénératrice. Réalisée sur 53 patients et fondée sur les techniques mini-invasives MIST et M-MIST,
cette étude compare aussi I'efficacité du AH a celle du dérivé de la matrice amélaire (EMD) dans le
traitement chirurgical des défauts intra-osseux. Les résultats confirment, a 18 mois, des améliorations
cliniques significatives et comparables entre les deux biomatériaux, avec une réduction de la
profondeur de poche, un gain d’attache clinique stable et un comblement radiographique dans les

deux groupes. (16)

Sur le plan clinique, 'EMD tendait a produire une réduction de poche légérement supérieure, tandis
que I’AH présentait systématiquement une récession gingivale plus faible et une proportion plus
élevée de sites obtenant un gain d’attache > 4 mm a long terme. Cela suggére que I’AH, en plus de
d’obtenir une amélioration clinique stable, permet une meilleure préservation du niveau gingival, ce
qui revét un intérét particulier dans les zones esthétiques ou dans les situations ou la stabilité de la

gencive est déterminante. Radiographiquement, les deux biomatériaux ont produit un comblement
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osseux significatif des 6 mois, avec une stabilité du résultat jusqu’a 18 mois et sans différence notable.

Table 2 Climcal parameters of the AH and EMD groups at & (12), 12 (13}, and 18 {T4) months

Parameter i ernths (L2} 12 months (13) 18 months (14)
Meant+ 50 Median [IQR]  p-valoe Mean+ 5D Median p-value Mean=50  Median p-value
CAL fmmr)
HaA BAIEL9T 550 [30]) <0001 * A e+t 176 AO0[24] <0001 f 09191 SS0{30) =000
ExLy 630+ 141 6.00[23) <0001 ** SRS+ 145 5T5[1.4] <0001 503123 a2 =000
HaAovs, EMIDY re=0s 04967 =007 0.616" re=irig I TRER
CAL gain fmam)
HaA INPE1.TS 300 [30) SO005** 336+ 155 AS0[2.0] <0001FF** 343062 350 [15] <0001
ExLy J05+1.60 3.00[24) <00017*** 358+ 0.92 3T5[2.5] <01t 350=181 350 [13] <00017*
HaAovs, EMIDY d=0.02 0,750 d=013 D.6E0° d=04 OHE2"
PPy fraam)
HaA IA3IEL36 0 300 [20]) SO0 * 339+ 1.0 A00[050] <u0tErr 323008 300 [0s0] <000
ExLy FaG+1.92  4.00 [1.0] <0001 **  30a+08F 300[1.50] <dui1t=rr 3 10= ad S0 i) = (L0017
HaAovs, EMIDY r=0.1l1 041" re=0lb 0,233" r={rL0E Q556"
PIY rednction furm)
HaA IE56E1.72 350 [30) SO005** 3@+ 139 400 [150] <0001 306141 400 [10] <0005
ExLy ITOE13E 400 [1.50] <00017*** 442+ 16d 425 [2.50] < du 438150 425 [250] <0005
HaAovs, EMIDY d=0.15 0.556° d=n.41 01387 d=i29 0296°
REC fimm}
HaA 3,00 [1.50] <0001 2TTE IR ZS0[1.50] <00 I Ee= 126 300 [1L50] <000
ExLy 280 [1.34] <0001 ** 2 R+ LER 2T [140] <001t 2EI=095 275 [Leh] <0007
HaAovs, EMIDY 0871 =004 0,7R0" =L Q975"
REC increase fmam)
HaA D042 0,50 [0050] 0.052° A3+ 04 050 [0.50] 0.122° 0532053 050 [1.0] (u082*
EMD D.F4+0.54 0,55 [0.50] (XTI ki (RA+=06E0 080 [0.50] 0001 08864 (R0 [0LS0]) (001
HaAovs, EMIDY re=il32 .01 9= =030 0,000k r=i{28 LT R
B
HaA DITH0.39 0,00 [1.04] <0001 * (30036 000 [1L00] <000 0 19=0.39 0 [1.00] <000
ExLy DA32+0.40 .00 [106H] <0001 ** 319+ 031 000 [100] <= 032045 o [1L0D] <000
HaAovs, EMIDY r=014 0.509° re003 05438 =L sl
FMPS
HaA S.0+£1.1 0,500 [(.54] <0001 Bad+1.1 000 [10a] o4 e HAO+33 O [1.00] Oda9®
ExLy ENCES RN .50 [(L54] <0001 ** B4+ 1.0 DL0 [1.0a] 0,721 Q1+2 8 ik [LO0] o001 *
HaAovs, EMIDY r=017 [EETR re003 0472 r=i{02 019"
FMBS
HA 53+23 CLO [1106K] <0001 2 E+09 DL0 [1.00] D372 13430 O [1O0] sT9e
ExL G.lt1.4 .00 [1.06] R Rl e B2 000 [1.00] 0,581 R E N ] O [1.00] (ERS =
HA ws, EMIDY r=i15 a2k =020 0,037 = r={L03 [ I3 I

2 Wilcoxon's test
* Wilcomon-Mann—Whitney test
© Paired 1-test

# Two-aample t-rest

HA hyaluronic acad: SMD enamel matnx derivatives: SO standard deviation: FOR mterquartile range: CAL clinical attachment level; PPD prob-
ing pocket depth; REC recession; BOP bleeding on probing

*r= 005 indicates significant diferences

o U andicates sagoificant diferences

w0001 indicates sipnificant differences

P2 yow ! T

d 1= Cobhen's d effect size for mean differences (d =02 means small, d =05 means mediom, d= 0.8 o

Figure 18 : Tableau comparatif des parametres cliniques et résultats AH vs EMD

nclicates effect aise for Manne-Whitney's test (r= L1 means small, =03 means mediom,

s Large)

= 0.5 means largep

Rodriguez-A. M, Montiel-Company JM, Alpiste-lllueca F, Rodriguez-A. L, Paredes-Gallardo V,

Lépez-Rolddn A.Comparision of crosslinked hyaluronic acid vs enamel matrix derivative

forperiodontalregeneration:

an 18-month follow-up
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Investigations.

Table 3 Radwgraphac parameters of AH and EMD group at 60020, 12 03, and 18 (14) moaths

B manths (12} 12 mvionths (L3 ) 18 mwonths (14}
arameter Mean =50 Median [IQR] p-value Mean+ 5D Median [IQR] p-valwe  Mean+ 50 Median [IQR]  p-value
IMNEFRA (mm)

HA 11=1.1 20 [05] <01 =Ee ] 3+1.5 1.1 [0.5) 003" 1.2+1.3 1.0 5] .40

ExLy Ii=14 20 [05] <(g1Eer 11413 L.O[05) 0047 10+14 LO[0s) 033

HA ws, EMLY r={LiM oELS" r=0.07 0652 r=010 0515°
BEX REG AREA i||||||'l"l

HA 9=45 11.7 [8.3] .D0s" = 1X9+52 13.4[1101]) 0026 131+53  13.6[10.3) 0,237

ExLy .7x4.1 114 [5.0] (.02 = 134t46  13.3[6.0] 00017 134447  13.3[12.5) a4

HA ws, EMLY r={l1 934" r={.05 0735 r=lud 0.7621°
Yo DEFECT FILLING

HA bhGz21.2 6HE[25.5] <0 FRT 32T RRI[16.8] OO0 TOA+220 ZRO[19.8) 033

EMLY BT E=2049 TIS[149.8] <01 g3 7+302 S8.9[13) 000" 34,1421 Sha[14.3) 018"

HA ws, EMLY r={} 1" r={.12 0374°  r=013 03467

P Wileoxon's Lest
* Wilconon-Mani—Whitney 1es1

HA lyaluronie acid; EMD enamel natrix derivatves; SEstandacd deveation, JOR imterquartile range; RX REG AREA Radwgraphie regenera-
Lion ares

Fee< 005 indicates stanstically significant differences

Tl indecares statisncally significant differences

e 0001 indicates signifean differences

=2 g o1 inchieates effect saze for Mann-Whitney's test (<001 means small, r=0.3 means medium, =05 means large)

Figure 19: Tableau comparatif des parameétres radiographiques AH vs EMD

Rodriguez-A. M, Montiel-Company JM, Alpiste-lllueca F, Rodriguez-A. L, Paredes-Gallardo V,
Lépez-Roldan A.Comparision of crosslinked hyaluronic acid vs enamel matrix derivative for periodontal

regeneration: an 18-month follow-up randomized clinical trial.Clinical Oral Investigations

Cette étude renforce ainsi la place du AH comme alternative crédible a 'EMD dans les
procédures régénératrices mini-invasives des défauts intra-osseux. Ses propriétés, sa facilité
d’application et sa sensibilité a la contamination sanguine moindre en font un biomatériau
particulierement adapté a la chirurgie mini-invasive, ou la stabilité du caillot et la gestion précise de

I’'espace jouent un réle déterminant dans la réussite de la régénération. (16)(fig.18)(fig.19)

En résumé,

Les données issues des deux essais cliniques montrent que I’acide hyaluronique constitue un
biomatériau régénératif performant, associé a des résultats cliniques stables et comparables a ceux
de 'EMD. Son intérét réside principalement dans sa capacité a limiter la récession gingivale,
permettant une meilleure préservation du niveau marginal au cours de la cicatrisation. Par ailleurs,
ses propriétés viscoélastiques assurent une stabilité optimale du caillot, particulierement utile dans
les protocoles qui se veulent mini-invasifs, tout en offrant une manipulation aisée et une moindre
sensibilité a la contamination sanguine.

L’ensemble de ces éléments confére au AH un profil biomatériau qui semble favorable en

régénération parodontale lors de sa comparaison au gold standard actuel qu’est 'EMD. (15)(16)
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2.3.3 Utilisation pour les défauts supra-osseux

Les défauts supra osseux horizontaux représentent une situation anatomique défavorable
pour la régénération parodontale. Les lambeaux d’assainissement permettent une réduction des
poches au prix de récessions gingivales fréquentes. L’acide hyaluronique, en raison de ses propriétés
anti-inflammatoires et cicatrisantes, a été proposé comme adjuvant. (17) Il est dans ce cas déposé sous
le lambeau au contact osseux.

L’essai clinique randomisé contrélé a étudié I'efficacité de I'adjonction d’un gel d’acide hyaluronique
au traitement chirurgical par lambeau ouvert (open flap debridement, OFD) dans la cicatrisation des
défauts parodontaux supra osseux. Deux groupes de patients ont été constitués : un groupe test traité
par OFD associé a l'application locale d’AH (OFD associé a |'utilisation d’AH) et un groupe contréle
traité par OFD seul. Les paramétres cliniques évalués comprenaient la profondeur de poche (PPD), le

niveau d’attache clinique (CAL) et la récession gingivale (GR), mesurés au départ et a 12 mois.

Table 2. Changes in CAL, PPD, and GR.

. Test Group  Test Group Mean Control Control Mean
Variable \ . p-Value Group Group . p-Value
Baseline 12 Months  Difference . . Difference
(mim) {rr = 105) o = 105) (p-Value) Baseline Baseline 12 Months (p-Value) 12 Months
"= =1 p-vatue (1 = 101) (1 = 101) p-iaiue
CAL i _— 306+ 1.13 - o ey LA4 107 a
(mean + SD) 631 144 3325150 (<0.0001) 0.073 592 +1.66 448 +1.42 (<0.0001) <0.001
PPD = 328+ 114 261 +1.22
+13 2.55 + (1% : 5.90 + 1.2 3.2 R L0322
(mean + SD) 583 +131 55 + (.94 (<0.0001) 0.699 590+1.28 329+1.05 (<0.0001) 0.032
CR 008 + 0.76 0.74 £ 1.03
+ 14 + 1.3 234 .95 + 1.10 X 2 .001 #
(mean + SD) 1Lle+140 1.08 +1.36 (=0.6749) 0.234 0.95 + 1.1 1.69 +1.25 (<0.0001) <0.001

All data are expressed as mean and standard deviation. Performed statistical tests: ® Student’s t-test; Abbreviations:
CAL—clinical attachment level; FPD—probing depth; GR—gingival recession; SD—standard deviation; test
group—OFD + HA treatment; control group—OFD treatment only; s—number of sites. Notes. povalues in bold
indicate statistically significant differences (pr < 0.05).

Figure 20 : Evolution du CAL, de la PPD et de la récession gingivale a 12 mois dans les groupes
test et contréle

Vela OC, Boariu M, Rusu D, lorio-Siciliano V, Ramaglia L, Boia S, Radulescu V, llyes I, Stratul S-1. Healing
of periodontal suprabony defects following treatment with open flap debridement with or without

hyaluronic acid (HA) application. Medicina (Kaunas).
Les résultats montrent une amélioration significative des parametres cliniques dans les deux
groupes apres 12 mois de suivi (p < 0,001). Toutefois, I'association d’acide hyaluronique a permis

d’obtenir des résultats supérieurs au groupe contréle, avec un gain d’attache clinique (CAL) et une

réduction de la profondeur de poche (PPD) significativement plus importants.
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Le gain moyen de CAL dans le groupe test a été de 3,06 + 1,13 mm, contre 1,44 + 1,07 mm dans le
groupe controle (p < 0,001). La réduction moyenne de la profondeur de poche (PPD) a atteint 3,28 +
1,14 mm dans le groupe test, comparée a 2,61 + 1,22 mm dans le groupe contréle (p = 0,032). La
récession gingivale (GR) est restée stable dans le groupe test (0,08 + 0,76 mm, p = 0,6749), tandis
gu’une augmentation significative a été observée dans le groupe contréle (0,74 £ 1,03 mm, p <0,001).
(fig.20)

Ces résultats indiquent que I'administration locale d'acide hyaluronique favorise la
cicatrisation parodontale, en favorisant la régénération tissulaire et la stabilité du niveau gingival
marginal. L'effet favorable du AH est lié a ses propriétés anti-inflammatoires, angiogéniques et
favorisant la migration des fibroblastes et des cellules épithéliales L'absence d'augmentation
significative de la récession gingivale dans le groupe test semble indiquer un effet protecteur du AH

sur les tissus mous parodontaux.

L'ajout d'AH au traitement chirurgical conventionnel (OFD) entraine un gain d'attache clinique
et une réduction de poche plus importants, avec un meilleur contréle de la récession gingivale. Ces
résultats confirment l'intérét clinique de I'acide hyaluronique en tant qu'adjuvant biocompatible en
chirurgie parodontale, y compris dans les défauts supra osseux ou la régénération est généralement

limitée. (17)

En résumé,

Les données de I'essai clinique indiquent que I’adjonction locale d’acide hyaluronique au traitement
chirurgical par lambeau ouvert améliore significativement les paramétres cliniques par rapport au
traitement conventionnel seul. Lutilisation d’AH est associée a un gain d’attache clinique nettement
supérieur, ainsi qu’a une réduction de profondeur de poche plus marquée, reflétant une cicatrisation
tissulaire plus favorable. Contrairement au groupe controle, 'AH permet également une stabilité du
niveau gingival marginal, sans augmentation significative de la récession, ce qui suggére un effet
protecteur sur les tissus mous.

Ces bénéfices cliniques sont cohérents avec les propriétés anti-inflammatoires, angiogéniques et
réparatrices de I’AH, qui favorisent la migration cellulaire, I’organisation du caillot et la maturation
des tissus. L’ensemble des résultats renforce l'intérét de I'acide hyaluronique comme adjuvant

efficace et biocompatible en chirurgie parodontale (17)
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2.3.4 Utilisation en chirurgie muco-gingivale

En chirurgie muco-gingivale I'AH est déposé sur la surface radiculaire a traiter apres
débridement doux et préparation du site (fig. 18) La revue systématique de Mehta et al., réalisée selon
les recommandations PRISMA, a évalué I'efficacité clinique de I'acide hyaluronique dans le traitement
des récessions gingivales de classe | et Il de Miller. L’objectif principal était d’analyser si I’adjonction
de AH aux techniques chirurgicales conventionnelles améliorait la couverture radiculaire et la

régénération tissulaire par rapport aux traitements standards seuls. (18)

Figure 21 : mise en place de I'AH aprés préparation du site (technique de tunnelisation), on
remarque une stabilisation immédiate du caillot sanguin. ( Photographies du Dr.BARRACO
Aurore )
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Trois essais cliniques randomisés ont été inclus, totalisant 126 sites de récession traités. Les
techniques chirurgicales associées a I’AH comprenaient le lambeau coronairement avancé (CAF), la
régénération tissulaire guidée (GTR) et le greffon conjonctif sous-épithélial (SCTG). Les produits d’acide
hyaluronique utilisés variaient selon les études : AH réticulé, gel de AH pur ou combiné a du PLA

(polyacide lactique).

Table 3. Summary of Data Extraction.

Farticipant’s

Characteris- Age in Years Area of Complete
Authorffear - gyugy  He OO pecesion  (Meamand  Slers Surgical Tetia oo Obervafion gugmey,  Ginghval o Clirial A Keminied  ggvese  Authars
Publication  DSEN  Supjectifest  Defects Range) o M Interven- Type T Days Raot  pliihon  Level Gain Effets  Conclusion
Sy Gender tian ¥ Cavera .
{TWCantrol 5
i
1 Beclic, CRC,
Fillari A Gingival 41 yromy, T=27010] T=10[00] MERC showed
o parallel recesion I4F, Millers Plague HA gel+ AP Taweihs mm mm N/A None statistically
i groap depth 52 16M, class 1 senre 1 cAF ‘ 10 oy c=19 C=20 N/ A N significant
e [17] mm 30 years [10] mm [00] mm results
(1QR] [p <005}
WK, Reche,
Multipie NKE, RecRe
gingival
, /240213 Gingival recession
Mandanwar  Randamize : 18 Millers - HA el
Tetal cantrol India recenion 37 years, class 1 or Supra defects on TLA/ SCTG & manths Nane
P e clmizal depthsz e : gingival  labaal or LA/ C=la 4
e S settings mm A bu 1 . 054 mm
surfaces of
the teeth groups.
CAF+ HA
At least RO shiws bt
e — ane n/a Totna results a5
Kumaretal P B A Millers Plaque mm——n MRC ot Mo compared to
TR dnd, oy 70, 5 Miller Plage o A CAT bmonths T35 Qfgmn e N/A Name  conrl gruy,
setting mm il e 059 mm aststealy
wegiom 0% ot
significant

HA: Hyaluronic acid, CAF: Coronally advanced flap, GTR: Guided tissue regeneration, 5CTG: Subepithelial connective tissue graft, PLA: Polyglycolic acid T-test group, C: Control
group, CRC: Complete oot coverage, MRC: Mean root coverage, F: Female, M: Male, WKG: Width of the keratinized gingiva, RecRe: Recession reduction.

Figure 22 : Synthése des données extraites des études évaluant I’AH dans le recouvrement
radiculaire.

Mehta V, Kagani G, Al Moaleem MM, Almohammadi AA, Alwafi MM, Mulla AK, Alharbi SO, Aljayyar
AW, Qeli E, Toti C, Meto A, Fiorillo L. Hyaluronic acid: A new approach for the treatment of gingival

recession—A systematic review. Int J Environ Res Public Health

L’'ensemble des études incluses rapportent une amélioration significative des parametres
cliniques lorsque I'acide hyaluronique est utilisé en adjonction au traitement chirurgical. Le
pourcentage de couverture radiculaire compléte et moyenne, ainsi que la réduction de la récession
gingivale, étaient significativement supérieurs dans les groupes test ayant I'acide hyaluronique
comparativement aux contréles.

Dans I'étude de Pilloni et al., le groupe AH associé a CAF a montré une couverture radiculaire
compléte moyenne de 73 % + 20,8 %, contre 39 % + 28 % dans le groupe controle apres 18 mois (p <
0,05). L’étude de Nandanwar et al. a observé une réduction moyenne de récession gingivale de 2,55 +

0,45 mm dans le groupe test contre 2,11 + 0,58 mm dans le groupe contréle (p < 0,05). De méme,
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I'article de Kumar et al. a constaté un taux de couverture radiculaire moyen de 86 % avec AH versus
58 % sans AH, bien que cette différence n’ait pas atteint la signification statistique (p > 0,05).

Ces résultats suggerent que l'acide hyaluronique améliore la qualité de la cicatrisation et la
régénération tissulaire dans les chirurgies de recouvrement radiculaire. L'AH semble favoriser la
stabilité du résultat a long terme, en conservant le niveau d'attache clinique et la diminution de
récession au-dela de 6 mois. Aucun effet secondaire n'a été signalé dans les études incluses, ce qui

confirme la bonne tolérance du produit. (18)(fig.22)

Enfin, dans le cadre des chirurgies muco-gingivales nécessitant un prélevement palatin, la
morbidité du site donneur constitue un élément déterminant du confort postopératoire, en particulier
durant la premiére semaine suivant I'intervention. A ce titre, I'acide hyaluronique a été évalué comme
adjuvant topique afin de limiter la douleur et d’optimiser la cicatrisation de la zone palatine aprés
préléevement de greffe gingivale libre. Dans un essai clinique randomisé, Yildirim et al. ont étudié I'effet
d’une application topique d’AH sur la douleur et la cicatrisation du site donneur palatin aprés chirurgie
de FGG. Les auteurs rapportent une diminution significative des scores de douleur postopératoire,
mesurée par échelle visuelle analogique (VAS), a J3 et J7 dans les groupes traités par AH par rapport
au groupe controle (p < 0,001). Par ailleurs, une réduction significative de la sensation de brllure a été
observée a J3 dans les groupes recevant I’AH, suggérant un bénéfice symptomatique précoce sur la
période la plus inconfortable pour le patient. Sur le plan tissulaire, I'application d’AH semble également
accélérer la cicatrisation épithéliale du site donneur, puisque I'épithélialisation complete a été atteinte
aJ21 dans les groupes AH, alors qu’elle n’était observée qu’a J42 dans le groupe témoin. Ces données
cliniques renforcent I'intérét de I’acide hyaluronique comme agent adjuvant dans la gestion des suites
opératoires palatines, en apportant un bénéfice a la fois symptomatique et cicatriciel, méme si la
littérature reste encore limitée en nombre d’essais randomisés et en effectifs, ce qui justifie la

poursuite d’études comparatives supplémentaires.(29)

En résumé,

La revue systématique conclut que I'adjonction d’acide hyaluronique aux techniques chirurgicales
conventionnelles (CAF, SCTG, GTR) entraine une amélioration statistiquement significative de la
couverture radiculaire, du gain d’attache clinique et de la réduction de la récession gingivale. Ces
données confirment I'intérét du AH comme biomatériau adjuvant dans la chirurgie muco gingivale

et son potentiel de régénération tissulaire prévisible. (18)(29)
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2.3.5 Utilisation lors de la phase de traitement parodontal de soutien

En maintenance parodontale, |'objectif est de conservé un état de santé parodontal sur
parodonte réduit avec un risque de récidive. Clinique cela signifie des profondeurs de poche au
sondage < 4 mm sans saignement. Parmi les adjuvants locaux évalués, I'acide hyaluronique présente
des propriétés favorables (viscoélasticité, adhésion cellulaire via CD44, modulation inflammatoire).

(25)

L’étude cliniqgue randomisée contrélée de Bertl et al. a évalué I'efficacité de I'administration
locale répétée d’un gel d’acide hyaluronique en complément du débridement sous-gingival non
chirurgical dans le traitement de la parodontite en stades Il et Ill. Soixante patients ont été inclus et
répartis en deux groupes : un groupe test (AH) et un groupe contrdle (placebo). Le protocole
comprenait trois applications du gel (a 0, 7 et 14 jours apreés le traitement mécanique), suivies d’un
suivi clinique a 3, 6, 9 et 12 mois. Les criteres principaux d’évaluation étaient la proportion de sites
présentant une profondeur de poche (PPD) £ 4 mm sans saignement au sondage (BoP), ainsi que la

variation moyenne de PPD et du gain d’attache clinique (CAL).

Table 3 Results of the

Parameter OR a5% C1 pvalue

Lower  Upper

outeame

dth staws of the 3-month fallow-up
te” at the 3 Group allocation Conuoliplacebo Ref
e TestHy A 0576 0309 1071 0.081
adda for remaiming discased Tooth type Anterior Ret
{ie.. PPD >4 mm or PPD =4 Premolar 0949 0488 1846 0877
mm with BoP} Bolar 0.565 0235 1.356 0.201
Interproximal site Buccal Ref

Palatal/lingual 0921 0502 1688 0780

PPD at baseline (at the experimental site) Ref

4566 1453 14343 0.009

Plague {at the experimental site Ref
Present 4465 1844 10.808  0.001

Smoking stats Never Rel
Former 1.384 0546 3510 0.494
1597 0730 3491 0.241

Gender Ret
1221 0.595 2.506 0.586
Time between sppointments Manths 1139 0631 2056 0.666
Age Years 1015 0978 1053 0432

12-month follow-up

Group allecution Cantroliplaceba Ref
TesUHyA 0479 0216 1.062 0.070

Tooth type . Anterior Rel
Premolar 1.287 D.61E 2.679 0.501
Molar 1.319 499 3489 0.577

Interproximal site Buccal Ref
Palatal/lingual 0740 0380 1444 0.378

PPD ut baseline (at the experimental site) 5 mm Ref
6T mm 2385 0854 6658 0.097

Plaque (at the experimental site) Absent Ref

Present 7938 4122 15284 <0001

Timepaint 3-month follow-up  Ref
G-month follow-up 0830 0485 1418 0.494
Somonth follow-up  (.597 0345 1033 0.065
hfollow-up G479 0282 0513 0.006

Ref
1419 0425 4732 0.569
C 1.892 0.68S 5.230 0219

Gender Female Ref
Male 0.893 0354 2254 0810
Time between appointments Months 0957 0792 1156 0646
Age Years 1.031 D984 lLos1 0.196

Baold values indicate statistical significance
BoP bleeding on probing: CF confidence interval: HyA hyaluronic acid: OR odds ratio; PPD probing pocket
depth

Figure 23 : Analyse multivariée des facteurs influengant le statut parodontal a 3 et 12 mois

Bertl K, Vlachou S, Pandis N, Zampelis A, Stavropoulos A. Repeated local delivery of hyaluronic acid gel
as adjunctive treatment of residual pockets in periodontitis patients undergoing supportive periodontal

care: a randomized controlled clinical trial. Clin Oral Investig
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Les résultats de I'analyse montrent qu’a 3 mois, le groupe AH présentait un odds ratio (OR) de
0,576 (IC 95 % : 0,309-1,071 ; p = 0,081), indiquant une tendance a une meilleure santé parodontale
comparativement au groupe contréle, bien que la différence ne soit pas statistiquement significative.
A 12 mois, cette tendance devenait significative (OR = 0,479 ; IC 95 % : 0,282-0,813 ; p = 0,006),
suggérant que I'application répétée d’AH augmente significativement la probabilité de maintien ou de
retour a un état sain

Parmi les autres facteurs associés a une évolution défavorable figuraient la présence de plaque
au site expérimental (OR = 4,465 a 3 mois, p = 0,001 ; OR = 7,938 a 12 mois, p < 0,001) et une
profondeur initiale 2 6 mm (OR = 4,566 a 3 mois, p = 0,009). Ces résultats soulignent le role essentiel
du contréle de plaque et de la sévérité initiale dans la réussite thérapeutique.
Cliniqguement, les patients du groupe AH ont présenté une réduction moyenne de PPD supérieure
d’environ 0,5 mm par rapport au contréle a 12 mois, ainsi qu’un pourcentage plus élevé de sites
convertis a un état sain. La répétition des applications de AH dans la phase initiale du traitement
semble donc renforcer la stabilisation tissulaire et prolonger |'effet bénéfique du débridement

mécanique. (fig.23)(25)
Les auteurs concluent que I'administration répétée d’acide hyaluronique apres le traitement
mécanique non chirurgical favorise la cicatrisation parodontale et améliore la probabilité de retour a

la santé tissulaire a long terme. Cette approche constitue une option adjuvante simple et efficace,

particulierement pertinente pour les patients présentant des poches profondes résiduelles. (25)(26)
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En résumé,

L’acide hyaluronique, grace a ses propriétés viscoélastiques et anti-inflammatoires, représente un
adjuvant prometteur en maintenance parodontale, ou I’objectif est de maintenir des poches £ 4 mm
sans saignement. L’essai randomisé de Bertl et al. a évalué I'effet d’applications répétées d’un gel
d’AH en complément du débridement non chirurgical chez 60 patients atteints de parodontite en
stades lI-lll. Trois applications (jours 0, 7 et 14) ont été suivies d’un contréle jusqu’a 12 mois. (25)
L’analyse multivariée montre qu’a 12 mois, 'AH améliore significativement la probabilité d’obtenir
un site sain (OR = 0,479 ; p = 0,006), avec une tendance déja présente a 3 mois. Les facteurs
défavorables étaient la présence de plaque et une profondeur initiale 2 6 mm, chacun augmentant
fortement le risque de persistance de maladie. Cliniquement, le groupe AH présentait une réduction
de PPD légerement supérieure et un plus grand nombre de sites convertis a un état sain.

Ainsi, 'administration répétée d’AH aprés débridement sous-gingival améliore la stabilisation
tissulaire et semble constituer une stratégie adjuvante efficace pour les poches résiduelles en phase

de maintenance. (25)
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3 Discussion Générale

3.1 Mise en perspective des résultats cliniques et expérimentaux

Les résultats présentés dans ce travail doivent étre replacés dans le cadre plus large de la prise
en charge globale des maladies parodontales. En effet, la régénération parodontale ne constitue
gu’une étape spécifique de la thérapeutique parodontale, qui s’inscrit dans une stratégie globale
comprenant le contréle de l'inflammation, la thérapeutique non chirurgicale, les interventions
chirurgicales correctrices et la maintenance a long terme.

Dans cette perspective, I'intérét potentiel de I'acide hyaluronique ne se limite pas uniquement
aux procédures régénératives. Les données récentes suggérent que cette molécule pourrait également
jouer un role dans I'amélioration de la cicatrisation tissulaire, la modulation de la réponse
inflammatoire et |‘optimisation de certaines phases thérapeutiques, notamment lors de la
thérapeutique parodontale non chirurgicale ou en chirurgie muco-gingivale. (18)(19)(20)(25)(29)

L'ensemble des études expérimentales et cliniques étudiées dans cette thése confirme le role
majeur de l'acide hyaluronique dans la cicatrisation et la régénération parodontale. Les études in vitro
révelent que I'AH stimule la migration, la prolifération et la différenciation notamment des fibroblastes
gingivaux et des cellules du ligament parodontal ains, tout en modulant finement la réponse
inflammatoire.

Ces effets sont médiés par I'activation des récepteurs CD44 et RHAMM, qui déclenchent des voies de
signalisation PI3K/Akt et MAPK impliquées dans la survie cellulaire, la synthése de collagéne et la

réorganisation de la matrice extracellulaire (7)(8)

Les modeles animaux confirment la traduction biologique de ces observations : I'application
locale d’AH entraine une augmentation significative de la densité vasculaire et du recrutement
cellulaire dans les zones de défauts osseux ou gingivaux. Qiu et al. (2024) ont montré une régénération
tissulaire améliorée, associée a une réduction de la résorption osseuse et une modulation favorable
du microenvironnement inflammatoire. Ces résultats soutiennent I’hypothese selon laquelle I’AH agit
comme un médiateur de la phase transitionnelle entre inflammation et régénération, en orientant la

réponse macrophagique vers une action pro-réparateur.(9)

Les essais cliniques confirment ces résultats dans des contextes variés : chirurgie régénératrice,

traitement non chirurgical ou procédures d’augmentation tissulaire. Certaines ont démontré que
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I'application de gel d’AH réticulé induisait une augmentation de I'épaisseur gingivale et de la largeur
de gencive kératinisée, avec une efficacité comparable a celle de I'injectable platelet-rich fibrin (i-

PRF).(28)

Ces effets cliniques s’accompagnent d’une réduction de I'inflammation et d’'une amélioration
de la stabilité tissulaire a court terme. Les études sur la parodontite chronique ont également montré
une diminution significative de la profondeur de poche et un gain d’attache clinique lorsqu’un gel d’AH
était ajouté au débridement mécanique. L'ensemble de ces données met en évidence la cohérence
entre les observations moléculaires, histologiques et cliniques, confirmant la capacité de I'AH a

favoriser une cicatrisation régénérative équilibrée.

3.2 Intérét de I'acide hyaluronique seul ou en combinaison

L'intérét thérapeutique de I'acide hyaluronique peut étre envisagé sous deux angles : son usage
isolé et son emploi en combinaison avec d’autres biomatériaux ou agents biologiques. Utilisé seul, I'AH
agit comme une matrice bioactive capable de réguler les interactions cellulaires, de stabiliser le caillot
et de maintenir un environnement hydraté favorable a la migration cellulaire (7)(8). Son réle dans la
modulation de la réponse inflammatoire, particulierement par la réduction de I'expression d’IL-8 et

I'inhibition des voies NF-kB, confere a I’AH un effet protecteur sur les tissus mous exposés

Néanmoins, la littérature récente souligne la pertinence d’associer I’AH a d’autres biomatériaux
pour renforcer son efficacité clinique. Faour et al. (28) ont montré que l'association AH et PRF
produisait des résultats comparables a chacun des agents utilisés seuls, mais avec une meilleure
intégration tissulaire et une résorption plus lente du gel. Les auteurs suggerent que I’AH offre un
support matriciel aux facteurs de croissance libérés par le PRF, prolongeant ainsi leur biodisponibilité
et optimisant leur diffusion dans le site traité. Polizzi et al.(27) soulignent également que les
combinaisons AH et EMD ou AH et PRP pourraient amplifier les effets pro régénératifs par une synergie

moléculaire fondée sur la co activation des voies TGF-p et Wnt/B-caténine.
En chirurgie régénératrice, 'AH agit comme un adjuvant intéressant aux membranes de
régénération tissulaire guidée (GTR) en améliorant la stabilité du caillot et la néo angiogenese. Son

association a des biomatériaux ostéo conducteurs favorise également la maturation du tissu osseux et

la consolidation du ligament parodontal. Ainsi, qu’il soit employé seul ou en combinaison, I'acide
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hyaluronique démontre un spectre d’action large, qui va au-dela de la simple ré épithélialisation et

s’étend a la coordination des processus cellulaires et moléculaires de la régénération.

3.3 Limites actuelles

Malgré des résultats prometteurs, plusieurs limites subsistent concernant I'utilisation de I'acide
hyaluronique en thérapie parodontale. La premiére concerne la variabilit¢ des formulations
disponibles : différences de poids moléculaire, de concentration, de degré de réticulation et de
viscosité rendent difficile la comparaison entre études et empéchent la standardisation des protocoles
(27). De plus, la biodisponibilité et la cinétique de dégradation du AH varient selon la structure du
polymeére et les conditions tissulaires, influencant directement la durée de son action biologique.

Une autre limite majeure est le manque d’essais cliniques de grande envergure. Les critéres
d’évaluation sont souvent hétérogénes, rendant difficile une méta-analyse robuste. Par ailleurs, les
études animales et in vitro sont nombreuses mais ne reproduisent pas totalement la complexité du

microenvironnement parodontal humain.

Enfin, la variabilité interindividuelle du phénotype gingival, la qualité du contréle de plaque et
les différences de technique chirurgicale sont des facteurs confondants importants. Ces facteurs
conditionnent la réponse tissulaire a I'AH et nécessitent une approche individualisée. Il faut souligner
également le besoin de caractériser les interactions entre AH et microbiote oral, domaine encore peu

exploré mais potentiellement déterminant pour la stabilité a long terme des résultats.(27)

3.4 Perspectives

Ainsi, au regard des données actuellement disponibles, I'acide hyaluronique apparait moins
comme un biomatériau exclusivement régénératif que comme un modulateur biologique susceptible
d’améliorer différentes étapes de la prise en charge parodontale, depuis la phase d’assainissement
initiale jusqu’aux approches chirurgicales reconstructrices.

Les perspectives de la recherche sur I'acide hyaluronique en régénération parodontale reposent
sur l'optimisation de ses propriétés physicochimiques et biologiques. L'une des pistes les plus
prometteuses réside dans le développement de formulations hybrides associant AH réticulé et
biomolécules bioactives, telles que les peptides de signalisation, les facteurs de croissance ou les nano

vecteurs thérapeutiques. Ces systemes visent a améliorer la rétention locale du produit et a prolonger
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son action biologique. De nouvelles matrices composites intégrant AH et collagene ou chitosane
permettent également une libération controlée et une meilleure intégration dans le tissu hote (27)

L’association du AH avec des concentrés plaquettaires, tels que le PRF ou le PRP, offre une synergie
intéressante entre effet matriciel et stimulation biologique(28). A moyen terme, les recherches
tendent vers des biopolyméres intelligents capables de répondre aux stimuli environnementaux (pH,
inflammation, stress oxydatif) pour réguler dynamiquement la libération de signaux pro-régénératifs.
L'intégration de I’AH dans des approches de médecine régénérative combinée, incluant les cellules
souches mésenchymateuses et les technologies d’'impression 3D, ouvre également la voie a des

reconstructions tissulaires plus précises et fonctionnelles.

Enfin, du point de vue clinique, la généralisation de protocoles standardisés et la conduite d’essais
randomisés multicentriques demeurent indispensables pour établir des recommandations solides. A
plus long terme, une meilleure compréhension des interactions entre AH, microbiote oral et immunité
locale pourrait permettre le développement de thérapies personnalisées adaptées au profil biologique
du patient. L’acide hyaluronique se positionne ainsi comme un adjuvant de choix dans les stratégies
de régénération parodontale, mais son potentiel complet reste a exploiter grace a une approche

intégrée alliant biologie moléculaire, ingénierie tissulaire et validation clinique
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4 Conclusion

Les maladies parodontales constituent des pathologies complexes dont la prise en charge repose sur
une stratégie thérapeutique progressive visant avant tout le contréle de linflammation et la
stabilisation a long terme des tissus parodontaux. Cette approche comprend différentes étapes
complémentaires, allant de la thérapeutique non chirurgicale initiale a la maintenance parodontale,
en passant, lorsque cela est indiqué, par des procédures chirurgicales correctrices ou régénératives.
Dans ce contexte thérapeutique global, I'acide hyaluronique apparait comme une molécule d’intérét
en raison de ses propriétés biologiques multiples. Les données expérimentales démontrent son role
dans la modulation de I'inflammation, la migration cellulaire, la synthése de matrice extracellulaire et
les processus de cicatrisation tissulaire.

Les études précliniques et cliniques analysées dans ce travail suggerent que |'acide hyaluronique
pourrait améliorer certains parameétres parodontaux lorsqu’il est utilisé en complément des
thérapeutiques conventionnelles. Son intérét a notamment été rapporté dans la thérapeutique
parodontale non chirurgicale, dans les procédures de régénération des défauts intra-osseux, dans
certaines approches de chirurgie muco-gingivale ainsi que dans la phase de maintenance parodontale.
Toutefois, malgré des résultats encourageants, plusieurs limites persistent dans la littérature actuelle.
L'hétérogénéité des protocoles, la variabilité des formulations d’acide hyaluronique et le nombre
encore limité d’essais cliniques randomisés a long terme rendent difficile I'établissement de
recommandations thérapeutiques clairement établies.

Ainsi, si 'acide hyaluronique ne peut actuellement étre considéré comme un substitut aux techniques
thérapeutiques validées, il apparait néanmoins comme un biomatériau prometteur pouvant s’intégrer
comme adjuvant dans différentes étapes de la prise en charge parodontale.

De futures études cliniques controlées, avec des protocoles standardisés et des suivis a long terme,
seront nécessaires afin de mieux définir sa place précise dans I'arsenal thérapeutique parodontal et

d’évaluer son impact réel sur la stabilité a long terme des résultats cliniques.
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L’utilisation de I'acide hyaluronique en parodontie

Résumé :

Les maladies parodontales constituent des pathologies inflammatoires chroniques caractérisées par la
destruction progressive des tissus de soutien de la dent. Leur prise en charge thérapeutique repose sur une
approche structurée visant a controler I'inflammation, stabiliser les tissus parodontaux et maintenir la denture
a long terme. Les recommandations de I'European Federation of Periodontology proposent une stratégie
séquentielle comprenant le controle des facteurs de risque, la thérapeutique parodontale non chirurgicale, les
interventions chirurgicales lorsque nécessaire et la mise en place d’une maintenance parodontale.

Au cours des derniéres années, I’acide hyaluronique a suscité un intérét croissant en parodontologie en raison
de ses propriétés biologiques impliquées dans la cicatrisation et la régénération tissulaire. Glycosaminoglycane
naturellement présent dans la matrice extracellulaire, il intervient notamment dans la modulation de
I'inflammation, la migration cellulaire et la synthése de matrice extracellulaire.

L'objectif de cette these est d’analyser, a partir des données expérimentales et cliniques disponibles dans la
littérature, le réle potentiel de I'acide hyaluronique dans les différentes étapes de la prise en charge
parodontale.

Les études in vitro et animales mettent en évidence ses effets sur la prolifération cellulaire, la différenciation
ostéogénique et la régénération des tissus parodontaux. Les données cliniques suggérent quant a elles que
I’acide hyaluronique pourrait améliorer certains parameétres parodontaux lorsqu’il est utilisé en complément
des thérapeutiques conventionnelles, notamment dans la thérapeutique non chirurgicale, les procédures
régénératives ou certaines approches de chirurgie muco-gingivale.

Toutefois, malgré des résultats prometteurs, I’hétérogénéité des protocoles et le nombre limité d’essais
cliniques controlés a long terme ne permettent pas encore d’établir des recommandations définitives. L’acide
hyaluronique apparait néanmoins comme un biomatériau prometteur susceptible de s’intégrer comme
adjuvant dans différentes étapes de la prise en charge parodontale.
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