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L'acide hyaluronique est une molécule largement utilisée dans différents secteurs
de la médecine. Sa grande biocompatibilité est à l'origine d'un profil de sécurité
très élevé. Les études de biochimie et de génétique moléculaire en cours nous
éclairent sur le rôle physiologique et etiopathogénique de l'acide hyaluronique. 
Nombre de ses effets biologiques ont été mis en évidence et confirmés cliniquement :
c'est le cas pour les procédés de cicatrisation et de réparation des tissus. D'autres,
pourtant largement utilisés, doivent encore faire leurs preuves. C'est le cas des
effets sur les articulations chez les sujets arthrosiques. 
L'usage qui en est fait en implantologie utilisant ses effets ostéogènes, est d'un
grand intérêt mais devra être confirmé par des études appropriées. 
Ses propriétés biochimiques et pharmacologiques font de l'acide hyaluronique
un produit de grande efficacité et de très grand potentiel pour la pathologie dentaire.
Ses propriétés cicatrisantes et régénératrices pour le tissu conjonctif sont largement
utilisables pour le traitement des atteintes chirurgicales ou traumatiques. 
Ses effets anti-inflammatoires et anti-oedémateux, alliés à sa capacité à former
une barrière protectrice, le recommandent pour son efficacité, dans le traitement
des affections du parodonte et dans les maladies de la muqueuse buccale comme
les stomatites aphteuses.
Mais ce qui ressort de l'analyse de la littérature plus récente est que, contrairement
à d'autres secteurs, son usage en pathologie dentaire exige une attention particulière
du fait de la présence dans la cavité buccale de micro-organismes opportunistes,
dont certains sont hautement virulents et peuvent modifier de manière significative
la réponse au traitement par l'acide hyaluronique. L'usage local simultané de
principes actifs capables de protéger l'acide hyaluronique de l'agression bactérienne,
tels que l'Huile d'arbre à thé et le Méthyl-Sulfonyl-Méthane, peut en améliorer
nettement les effets en termes d'efficacité et de durée d'action.  
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ASPECTS GÉNÉRAUX DE
L'ACIDE HYALURONIQUE.

Rôle physiologique de l'acide
hyaluronique

L'acide hyaluronique est un des
composants essentiels de la matrice
extracellulaire du tissu conjonctif.
Découvert d'abord dans l'humeur
vitreuse de l'œil (1), sa présence a ensuite
été mise en évidence à peu près partout
dans  l'organisme humain. On le trouve
en concentration particulièrement élevée
dans la peau, les articulations et les
tissus du parodonte. Presque toutes les
cellules du corps humain ont la capacité
de synthétiser l'acide hyaluronique dès
la phase embryonnaire, ce qui implique
un rôle fonctionnel dans différents
processus biologiques fondamentaux. 
La quantité totale d'acide hyaluronique
dans l'organisme humain est estimée à
environ12 g (2) ; dans les conditions
physiologiques, il est généralement
présent sous forme de hyaluronate de
sodium.
Certaines de ses fonctions physiologiques
sont attribuables à son rôle dans la
matrice extracellulaire. Les chaînes
polymères de l'acide hyaluronique
s'organisent et se lient aux autres
composants en créant une structure
réticulaire qui possède trois fonctions
principales:
• Créer un échafaudage moléculaire

pour maintenir la forme et la tonicité
du tissu. 

• Fonctionner comme barrière contre
la diffusion libre dans le tissu de
toxines ou d'agents infectieux. Seules
les substances de poids moléculaire
suffisamment bas pour pouvoir passer
au travers des "mailles" de ce grillage
pourront diffuser librement dans le
tissu; toutes les substances à poids
moléculaire élevé comme les bactéries
ou les virus restent donc captives
dans la grille. De nombreuses bactéries
produisent en réponse des enzymes
hydrolasiques comme les collagénases,
les métallo-protéinases et les
hyaluronidases ;  cette dernière classe
a pour but de dépolymériser l'acide
hyaluronique et d'ouvrir une brèche
pour pénétrer et infecter le tissu.

• Réguler l'homéostasie des fluides
tissulaires grâce à ses caractéristiques
osmotiques.

D'autres fonctions physiologiques de
l'acide hyaluronique ont trait à son rôle
biologique dans les processus de défense
et de réparation des tissus suite à une
lésion. Beaucoup de ces effets sont gérés
par l'interaction avec des récepteurs
spécifiques ou des protéines liantes.
Même si bon nombre de ses fonctions
font encore l'objet de recherches, au
cours des 20 dernières années, plusieurs
propriétés biologiques et cliniques ont
été mises en évidence, de sorte
qu'aujourd'hui, l'acide hyaluronique
est largement utilisé en ophtalmologie,
rhumatologie, dermatologie, ingénierie
tissulaire et plus récemment, en
pathologie dentaire et en chirurgie
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maxillo-faciale. Ces multiples utilisations
viennent du fait que ses fonctions
biologiques peuvent être attribuées
aussi bien à ses propriétés physico-
chimiques qu'aux interactions spécifiques
qu'il entretient avec les cellules et avec
d'autres composants de la matrice
extracellulaire.

Propriétés physico-chimiques

Chimiquement parlant, l'acide
hyaluronique est un glycosaminoglycane
de masse moléculaire comprise entre
2x105 et 10x106 Da, constitué d'une chaîne
polysaccharide non ramifiée résultant

de l'agrégation de milliers d'unités
disaccharidiques formées de résidus
d'acide glycuronique (GlcA) et de N-
acetylglucosamine (GlcNAC).
In vivo tous les groupes carboxyliques
sont complètement ionisés, conférant
ainsi à la molécule une polarité prononcée
et donc, une grande capacité à se lier à
d'autres molécules, en particulier à l'eau,
au point que l'on peut la considérer

comme une des molécules les plus
hygroscopiques présentes dans la nature,
car elle est capable d'absorber en eau
jusqu'à 1000 fois son propre volume
sec. 
Du fait de cette hygroscopicité élevée,
les solutions d'acide hyaluronique sont
extrêmement osmotiques, propriété
fortement amplifiée par la présence
d'albumine sérique, comme c'est souvent
le cas dans la plupart des fluides
tissulaires. 
Cette propriété a une importance
fondamentale, par exemple dans la
régulation de l'hydratation des tissus
durant les phénomènes inflammatoires

consécutifs à une lésion tissulaire. La
création de zones dans lesquelles
l'hydratation est augmentée entraîne
une fragilisation de l'ancrage des cellules
à la matrice extracellulaire, permettant
un détachement temporaire qui facilite
les processus de migration et de division
cellulaire (3). 
Les interactions complexes avec l'eau
et les autres composants de la matrice
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extracellulaire expliquent son rôle clef
dans la régulation de l'homéostasie des
tissus et des fluides corporels. 
Ses effets sur l'homéostasie tissulaire
justifient par exemple le large usage
qui en est fait en rhumatologie (4, 5, 6): la
nature visco-élastique de l'acide
hyaluronique présent dans le liquide
synovial permet de passer d'une solution
à comportement essentiellement
visqueux en présence de forces de
déformation peu élevées (par exemple
pendant la marche), à un comportement
presque élastique en présence de forces
de déformation importantes (durant la
course) atténuant les chocs pendant le
mouvement. L'apport d'acide
hyaluronique dans les articulations
permet ainsi une meilleure capacité de
mouvement en réduisant
significativement la douleur chez les
sujets atteints de formes articulaires
dégénératives. 
Les caractéristiques visco-élastiques de
l'acide hyaluronique en justifient
également l'utilisation en ophtalmologie
comme lubrifiant, substitut idéal du
liquide lacrymal qui s'avère insuffisant
ou absent dans certaines conditions
pathologiques, ou après des interventions
de chirurgie oculaire, ou plus simplement
pour faciliter le port de lentilles de
contact (7, 8). 
D'un intérêt plus récent sont les effets
sur l'homéostasie cellulaire, c'est-à-dire
les effets relatifs aux interactions
chimiques avec le micro-environnement
cellulaire. Les capacités de récupération
de radicaux de l'acide hyaluronique

sont maintenant bien connues (9, 10, 11, 12)
comme sont décrits et reconnus ses effets
protecteurs face aux attaques d'agents
chimiques, de toxines et d'enzymes
lytiques grâce aux chondrocytes
fibroblastes et synoviocytes. L'acide
hyaluronique est également doté d'une
activité d'autorégulation qui lui permet
de maintenir un environnement adapté
à sa propre synthèse physiologique.

Biosynthèse et métabolisme

L'acide hyaluronique est synthétisé à
l'intérieur d'une famille de
glycosyltransférases liées à la membrane
plasmique (13). La caractérisation génique
a permis l'identification de trois iso-
enzymes différents, HAS (Hyaluronic
Acid Synthetase)1, HAS2 e HAS3. Les
études de génétique ont montré, en tout
cas lors de l'expérimentation animale,
que l'iso-enzyme HAS2 est vital pour
le développement dès le stade
embryonnaire. Les rôles spécifiques de
HAS1 et de HAS3 ne sont pas encore
complètement établis, mais certaines
études (14, 15) montrent déjà comment
HAS3 est en mesure de synthétiser
l'acide hyaluronique de faible poids
moléculaire (< 200,000 Da) ; certains
éléments récents semblent indiquer que
l'acide hyaluronique de faible poids
moléculaire active des signaux
intracellulaires de manière plus efficace
que l'acide hyaluronique de poids
moléculaire élevé, en interagissant avec
des récepteurs spécifiques (16, 17). Les iso-
enzymes HAS1 et surtout HAS2
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produisent de l'acide hyaluronique de
poids moléculaire élevé (15). En se basant
sur ces observations, on peut émettre
l'hypothèse que HAS2 pourrait jouer
un rôle important dans la synthèse de
l'acide hyaluronique de poids moléculaire
élevé nécessaire à la formation des
complexes au niveau de la matrice
extracellulaire, et donc dans la formation
et le maintien de l'intégrité des tissus. 
Dans les conditions physiologiques,
l'acide hyaluronique se  présente sous
la forme d'un polymère à haut poids
moléculaire d'environ > 106 Da. Dans
un contexte inflammatoire / infectieux,
néoplasique ou de destruction tissulaire,
on peut mettre en évidence de fortes
concentrations d'acide hyaluronique
de faible poids moléculaire qui sont le
résultat d'activités de synthèse ex novo
ou de l'activité d'enzymes
hyaluronidases, ou encore dus à
l'intervention de processus oxydants
qui réduisent la longueur du polymère.
C'est ce signal biochimique qui indique
que l'homéostasie normale du tissu a
été profondément compromise ; il
indique la perte momentanée ou
chronique de l'intégrité de la structure
qui en résulte, et qui expose le système
à une agression possible par des
substances externes et des bactéries. Le
rôle physiologique et pathologique des
fragments d'acide hyaluronique de faible
poids moléculaire (<200.000 Da) fait
encore l'objet de controverses et est en
cours d'étude. En effet, certaines études
in vitro ont montré que de tels fragments
peuvent favoriser l'expression de gènes

inflammatoires aussi bien parmi les
macrophages (18) que parmi les
éosinophiles (19). D'autres études suggèrent
en revanche que l'acide hyaluronique
de faible poids moléculaire pourrait
avoir certains effets positifs comme de
favoriser la migration et la prolifération
cellulaire vers les sites où un processus
de réparation doit être mis en route. 
Sur la base de ces observations, les
activités biologiques attribuées à l'acide
hyaluronique peuvent être mises en
relation avec la masse moléculaire ; mais
si certaines de ces interactions  sont
désormais claires - par exemple l'intégrité
de la matrice extracellulaire et la viscosité
sont liées à un  poids moléculaire élevé-
d'autres font encore objet de nombreuses
études aux résultats parfois
contradictoires (20).
Le métabolisme de l'acide hyaluronique
est également important dans la
morphogénèse et dans l'homéostasie
des tissus. On estime qu'environ 1/3
(plus ou moins 5 g) de l'acide
hyaluronique serait détruit et remplacé
en l'espace d'une journée. Ce
remplacement s'effectue  pour environ
30% par dégradation métabolique in
situ grâce au système réticuloendothélial,
et pour le reste, il est transporté dans
le flux hématique par les vaisseaux
lymphatiques (21). Certaines études ont
montré comment les ganglions eux-
mêmes peuvent cataboliser l'acide
hyaluronique (22). La demi-vie est
comprise entre 1,5 et 3 jours. Une fois
dans le sang, 85 à 90% est éliminé par
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voie hépatique. Le rein extrait environ
10% des fragments métaboliques de
l'acide hyaluronique, l'élimination
urinaire se situant autour de 1-2%.

Récepteurs spécifiques et protéines
liantes

Comme on l'a vu précédemment, l'acide
hyaluronique est en mesure d'influencer
les fonctions cellulaires en modifiant le
macro- et le micro-environnement ; ceci
suppose l'existence sur la membrane
cellulaire et à l'intérieur de la cellule de
récepteurs de structures protéiques
appelées hyaloadhérines, capables de
reconnaître de manière spécifique l'acide
hyaluronique (23).
La première Hyaloadhérine de
membrane reconnue (24) a été désignée
par le sigle RHAMM (Receptor for
Hyaluronan-Mediated Motility) ; par
la suite a été identifié le CD44, reconnu
comme le premier récepteur “intégral”
de l'acide hyaluronique. De plus, l'acide
hyaluronique se lie aux molécules
d'adhésion intercellulaire ICAM-1
(InterCellular Adhesion Molecule 1 ) (25).
D'autres familles de hyaloadhérines ont
été identifiées mais leur rôle dans la
transmission des signaux intercellulaires
n'a pas encore été bien défini (26).
CD44 est largement répandu dans
l'organisme et considéré comme le
principal récepteur de surface de l'acide
hyaluronique (28,29). L'interaction entre
l'acide hyaluronique et CD44 est
impliquée dans de multiples processus
physiologiques qui comprennent:

l'adhésion cellule-cellule, l'adhésion
cellule-substrat, la migration, la
prolifération et l'activation cellulaire,
le maintien de l'homéostasie locale de
l'acide hyaluronique, le retrait et la
dégradation de l'acide hyaluronique (30).
La Hyaloadhérine RHAMM est présente
à la surface de la cellule où elle joue un
rôle capital en favorisant la migration
cellulaire, comme dans le cas des
fibroblastes ou des macrophages (31),
mais aussi à l'intérieur de la cellule où
elle semblerait jouer un rôle déterminant
dans le maintien de la structure du
cytosquelette (32).
La molécule ICAM-1 était à l'origine
considérée comme un récepteur
métabolique pour l'acide hyaluronique (33).
Aujourd'hui, elle est considérée comme
une molécule d'adhésion abondamment
répartie sur les cellules endothéliales,
les macrophages et autres types cellulaires
capables de se lier avec l'acide
hyaluronique. Le complexe ainsi formé
régule l'interaction intercellulaire, par
exemple entre les endothéliocytes et les
leucocytes, au cours des processus
inflammatoires (34, 35).

Effets biologiques de l'acide
hyaluronique

L'acide hyaluronique dans la réparation
et la régénération des tissus

La littérature compte de nombreuses
d'études soutenant le rôle multi-factoriel
de l'acide hyaluronique dans les
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processus physiologiques de réparation
et de régénération tissulaire consécutifs
à des lésions de diverses origines (36, 37).
Les processus de réparation des tissus
(cicatrisation) débutent par une première
phase de coagulation par arrêt du
saignement ; vient ensuite une phase
de migration et de prolifération des
cellules qui représente le premier temps
d'organisation de la nouvelle matrice
extracellulaire par dépôt de l'acide
hyaluronique nouvellement formé, puis
par interaction  avec le collagène (38, 39).
Ce rôle fondamental dans les processus
de guérison, par exemple dans le cas
des blessures, est évident si l'on considère
que la réponse physiologique initiale à
une lésion tissulaire prévoit la formation
d'une matrice temporaire extrêmement
riche en acide hyaluronique et en
fibrine (39, 40).
Une matrice extracellulaire riche en
acide hyaluronique est considérée comme
un environnement très favorable à la
migration et à la prolifération cellulaire.
En effet, il a été démontré que le
détachement des fibroblastes de la
matrice et le début du processus de
mitose nécessitent une concentration
accrue en acide hyaluronique (41, 42). 
Ceci est du au fait que les caractéristiques
physico-chimiques de l'acide
hyaluronique permettent la création
d'un micro-environnement extrêmement
riche en eau qui permet à la fibrine de
coaguler de façon bien plus souple et
plus facilement colonisable par les
cellules (fibroblastes) qui doivent

construire le tissu en voie de
formation (43,44).
On a émis l'hypothèse qu'au cours du
processus inflammatoire consécutif à
une blessure, l'acide hyaluronique, par
son interaction spécifique avec les
récepteurs (CD44, ICAM-1, RHAMM)
présents sur les fibroblastes et sur les
cellules endothéliales (45, 46, 47), stimule des
facteurs nécessaires aux phases
successives du processus de guérison:
ce sont des facteurs de croissance,
cytokines (TNF-±, IL-1≤, IL-8) (48,49),
eicosanoïdes (50). Ces facteurs favorisent
à leur tour la production d'acide
hyaluronique (50) et ont une action
stimulante sur la migration des cellules
inflammatoires, celle des fibroblastes
et des cellules endothéliales dans la
zone blessée.

L'acide hyaluronique et la modulation
de la réponse inflammatoire 

La lésion tissulaire suite à un phénomène
inflammatoire, dans les premiers stades
de la régénération, s'accompagne
également d'une forte production d'acide
hyaluronique due à une augmentation
de production de la part des fibroblastes
ou des chératinocytes ou bien à
l'augmentation de l'apport sanguin
induit par la vasodilatation réactive sur
les sites concernés par le processus
inflammatoire (51, 52). 
L'acide hyaluronique remplit de
nombreuses fonctions à ces premiers
stades de l'inflammation:
• Il module les liquides extracellulaires
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déterminant la formation de l'œdème;
• Il régule les phénomènes de migration

cellulaire dans la zone de la lésion (53);
• Il empêche l'intrusion d'une série

d'enzymes lithiques produits par les
cellules pro-inflammatoires endogènes
à proximité immédiate de la lésion (9,54).

• Il réduit la réponse inflammatoire
par élimination des facteurs
inflammatoires produits par les
cellules, comme les radicaux
libres (10,11,55).

Usage thérapeutique de l'acide
hyaluronique

L'acide hyaluronique trouve une large
application en dermatologie par sa
grande affinité avec la peau. De
nombreuses études cliniques ont
recommandé son utilisation dans diverses
préparations cutanées à but préventif,
en radiothérapie par exemple (56), ou à
but curatif, en vertu de ses propriétés
cicatrisantes au cours des processus
réparateurs des blessures, lésions, ulcères
et escarres, et des ulcères d'origine
diabétique (57). 
L'application de l'acide hyaluronique
exogène ou de biomatériaux à base
d'acide hyaluronique dans la guérison
de blessures de différentes origines (58),
a obtenu un large consensus dans de
nombreuses disciplines médicales et
même en cas de blessures chroniques (59).
L'acide hyaluronique comme composant
naturel des tissus joue un rôle vital dans
le maintien du bon fonctionnement des
matrices extracellulaires, en permettant

le transport de substances nutritives et
en favorisant la prolifération et la
migration des fibroblastes et des
kératinocytes durant la phase de ré-
épithélisation (30,39). 
Certaines études antérieures ont
également démontré que lors de la phase
de remodelage durant les processus de
cicatrisation, de grandes concentrations
d'acide hyaluronique peuvent réduire
le dépôt de collagène et donc diminuer
la formation de cicatrices fibreuses (60,61). 
L'usage clinique de l'acide hyaluronique
s'est énormément développé dans
d'autres secteurs ; ainsi, l'apport intra
articulaire d'acide hyaluronique (62) est
utilisé depuis plusieurs années en
pratique clinique pour le traitement des
douleurs du genou en cas d'arthrose (63,64)

et son usage s'est étendu aussi à d'autres
articulations, dont les articulations
temporo-mandibulaires (65).
L'acide hyaluronique est également
utilisé dans l'opération de la cataracte,
comme substance capable de protéger
l'endothélium cornéen du traumatisme
mécanique associé à cette opération (6,67).
L'acide hyaluronique est utilisé aussi
dans les interventions de kératoplastie,
dans l'approche chirurgicale du
décollement de la rétine et des
traumatismes oculaires, ainsi que dans
l'opération de résection oculaire (68). Plus
récemment, il est devenu un composant
essentiel des larmes artificielles dans le
traitement du syndrome de sécheresse
oculaire (69, 70).
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L'ACIDE HYALURONIQUE
DANS LE TRAITEMENT DES
PATHOLOGIES DENTAIRES

L'acide hyaluronique dans les soins
dentaires

Même si des études préliminaires sont
apparues dans les années 70, ce n'est
qu'au cours des dernières années que
l'utilisation de l'acide hyaluronique en
pathologie dentaire et en chirurgie
maxillo-faciale a subi une forte
accélération ; ceci est du à son rôle
particulièrement important dans les
processus de réparation des tissus et
de cicatrisation post-opératoires et à
son rôle dans les processus
inflammatoires aigus et chroniques des
tissus parodontaux, ainsi qu'à son
utilisation croissant dans les processus
de régénération osseuse, à la fois  dans
les interventions d'implantologie et
dans les suites d'extractions dentaires. 

La flore bactérienne et les pathologies
du parodonte

L'utilisation de l'acide hyaluronique
dans les soins dentaires nécessite certaines
observations préliminaires car la cavité
buccale constitue un écosystème formé
d'habitats très différents entre eux. Elle
se caractérise également par une
dynamique élevée due à l'élimination
et à la réintroduction continues de
bactéries et d'aliments. La flore
microbienne de la cavité buccale est,
avec celle du tractus intestinal, l'une

des plus riches et des plus complexes
de tout notre organisme et la bouche
est peuplée de micro-organismes
opportunistes parfaitement adaptés à
cet environnement. Les bactéries habitent
ce site depuis la naissance jusqu'à la fin
de nos jours. Plus de 300 espèces peuvent
coloniser la bouche, et chez un même
individu il est possible d'en mettre en
évidence en moyenne 150 à 200 (71, 72).
Ceci montre bien que chaque
modification de la muqueuse buccale,
qu'elle soit d'origine physiologique ou
pathologique, interagit obligatoirement
avec la flore bactérienne résidente.
Bien entendu, le régime alimentaire et
les conditions physiques personnelles
sont des facteurs qui contribuent à
influencer l'écosystème buccal, mais
localement les facteurs  les plus
importants sont la salive et le liquide
créviculaire, la présence de la plaque,
les conséquences d'interventions odonto-
stomatologiques ainsi que l'hygiène
buccale.
La salive forme une “pellicule
secondaire” dont la composition en sels
minéraux, glycoprotéines et enzymes
devrait limiter l'activité cariogène de
certaines bactéries en maintenant le pH
entre 6 et 8. Les zones acides comme la
plaque sont difficilement atteintes par
la salive et le nombre élevé de bactéries
et des produits qu'elles métabolisent
ont une influence notable sur le degré
d'acidité.
Le liquide créviculaire s'écoule à travers
l'épithélium dans le sillon gingival ; sa
composition chimique est très semblable
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à celle du sérum: albumine,
gammaglobulines, IgG, IgM, IgA et
cellules du système immunitaire.
La production de liquide créviculaire
augmente au cours des processus
inflammatoires et des maladies du
parodonte et peut dans ce cas s'enrichir
d'acides gras et d'enzymes d'origine
bactérienne comme les
métalloprotéinases et les hyaluronidases
qui, en dépolymérisant les chaînes
d'acide hyaluronique, favorisent
l'infiltration des micro-organismes dans
les tissus, entraînant  la surinfection.
La plaque dentaire à été définie comme
une accumulation de cellules
microbiennes, non minéralisée, qui
adhère fortement à la surface des dents.
Elle est composée d'une matrice
organique dérivée des glycoprotéines
salivaires et des produits microbiens
extracellulaires. De par sa nature, elle
ne peut être éliminée par de simples
manipulations mécaniques comme le
lavage avec une brosse à dents et du
dentifrice, il est donc nécessaire d'effectuer
régulièrement une intervention odonto-
stomatologique pour l'enlever. 
Au sein du biofilm supragingival normal,
la charge bactérienne est faible (102-103), les
espèces Gram-positives prédominent
et les Gram-négatives sont rares. Dans
ces conditions de normalité et en l'absence
de facteurs de risque, le développement
d'un biofilm non contenant des
pathogènes oraux est combattu avec
succès par l'organisme.
L'introduction d'agents étiologiques

bactériens spécifiques détruit cet équilibre
et on assiste à une augmentation
anormale et pathologique du biofilm
avec une charge bactérienne très
élevée (106;108) et à la formation de la plaque.
Les parodontopathies les plus fréquentes
comme la gingivite et la parodontite se
développent par accumulation croissante
de la plaque et connaissent donc une
pathogenèse infectieuse (73).

Les agents étiologiques
des parodontopathies

Parmi les 300 espèces (et plus) qui
constituent la population microbienne
de la cavité buccale, 10 à 30 peuvent
être considérées comme participant à
l'étiologie des parodontopathies (74).
L'infection est presque toujours basée
sur une flore polymicrobienne à l'intérieur
de laquelle de puissantes synergies
pathogènes peuvent enclencher des
processus difficiles à reproduire in vitro. 
En résumé, les micro-organismes les
plus probablement pathogènes identifiés
récemment sont:
• L'Actinobacillus actinomycetemcomitans

doté d'une puissante faculté
d'agrégation avec d'autres micro-
organismes provoquant
l'augmentation évidente de la masse
bactérienne du biofilm. Un autre
facteur de virulence est sa capacité
à libérer vers les espaces
extracellulaires des vésicules riches
en enzymes à activité cytotoxique,
qui détruisent les tissus et produisent
une grande quantité d'éléments
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nutritifs pour d'autres pathogènes.
Une autre caractéristique aggravante
de l'A. actinomycetemcomitans est
sa capacité à pénétrer et à survivre
à l'intérieur des cellules du conjonctif
gingival, de l'épithélium buccal et
des kératinocytes (75, 76). Cette
importante observation peut être
étendue à Porphyromonas gengivalis (77)

et peut être aussi à Bacteroides forsythus
qui complètent la liste des agents les
plus pathogènes responsables des
parodontopathies par bactéries comme
le S. aureus et le S. pyogenes dont la
capacité de survivance intracellulaire
est connue. 

Il est probable que la permanence des
pathogènes dans l'environnement
intracellulaire pourrait être la base
biologique de l'évolution vers la
chronicité avec exacerbations fréquentes
de toutes les maladies parodontales.
• Le Porphyromonas gingivalis est un

germe Gram-négatif en forme de
bâton, immobile, sans capsule, non
saccharolytique et anaérobie ; il fait
partie du groupe des Bactéroides qui
produisent le pigment noir
caractéristique de la plaque. 

On trouve dans ce groupe d'autres micro-
organismes comme  le Prevotella
intermedia, le Bacteroides forsythus, le
Fusobacterium nucleatum, le Streptococcus
mutans (fortement mis en cause dans
la formation de caries), le Streptococcus
sobrinus, le Streptococcus  salivarius, le
Streptococcus sanguis et certains
Lactobacilles.

Facteurs de virulence 
dans les parodontopathies

Les micro-organismes sont capables de
produire des facteurs de virulence
chimiques assez différents qui
déclenchent l'apparition de processus
fortement inflammatoires, donc
localement accompagnés de taux élevés
d'anticorps spécifiques. 
C'est la synergie entre les bactéries et
ces processus qui constitue le mécanisme
de plus grande virulence.  
Les composés qui facilitent l'agrégation
des bactéries sont en particulier les IgA
et les glycoprotéines ; la masse
bactérienne non agrégée est plus
facilement éliminable. Les facteurs
agrégants sont extrêmement importants
puisque dans la cavité buccale les masses
bactériennes co-agrégées puis collées
aux surfaces représentent le premier
pas vers la formation de la plaque.
L'adhésion des micro-organismes aux
épithéliums et aux dents est due à des
structures bactériennes, à des produits
extracellulaires et à des composants de
la pellicule secondaire (salive).
S.mutans produit par exemple un
polymère extracellulaire, le glucane,
qui est pratiquement insoluble dans
l'eau et joue un rôle très important
comme médiateur de l'adhésion de
S.mutans  aux autres micro-organismes.
Parmi les autres agents d'adhésion on
trouve la fibronectine et certaines
glycoprotéines salivaires, surtout lorsque
la quantité de salive est faible. 
Les facteurs de virulence comprennent
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également différentes exotoxines
produites par les Gram+ et certaines
endotoxines produites par les Gram-:
L'A. actinomycetemcomitans produit
par exemple la leucotoxine cytotoxique
dirigée contre les monocytes et le LPS
toxique pour  les macrophages.
Les bactéries libèrent également de
nombreux produits qui exercent une
activité enzymatique sur les tissus:
phospholipase A, lécithinase,
phosphatase, neuraminidase etc.
Un rôle particulier est joué par les
collagénases, les metalloprotéinases et
les hyaluronidases: elles sont actives
sur la matrice extracellulaire du tissu
conjonctif. Le collagénase par exemple
est capable de rompre les fibres de
collagène, les hyaluronidases
(hyaluronate liase), comme déjà indiqué,
dépolymérisent l'acide hyaluronique
de l'épithélium gingival en réduisant
sa viscosité et en facilitant la diffusion
des micro-organismes dans les tissus.
Les hyaluronidases sont présentes dans
presque toutes les espèces procaryotes
et eucaryotes alors que, contrairement
à l'enzyme produit par les bactéries (78),
la hyaluronidase humaine est présente
dans l'organisme sous différentes
isoformes (79) qui rendent plausible une
localisation et des effets spécifiques.
Historiquement on appelle la
hyaluronidase “facteur de diffusion”
(spreading factor) (80, 81) car elle augmente
la capacité de diffusion des toxines grâce
à l'hydrolyse de l'acide hyaluronique.
L'enzyme hyaluronidase a suscité
récemment un grand intérêt par sa

présence dans de nombreuses conditions
pathologiques (82, 83), dont certains
processus  infectieux. Par exemple on
a démontré que les formes les plus
virulentes de S. pneumoniae sont celles
qui présentent la plus forte production
de hyaluronidase (84), c'est pourquoi on
a émis l'hypothèse que l'inhibition de
la hyaluronidase pourrait être un facteur
important dans le contrôle de l'invasion
pneumococcique.
Les hyaluronidases produites par les
bactéries de la plaque peuvent donc
représenter un important facteur de
virulence qui intervient directement
sur l'épithélium gingival et sur son
principal composant structural: l'acide
hyaluronique.
La dépolymérisation de l'acide
hyaluronique, causée par la
hyalorunidase de la flore microbienne
de la plaque altère en profondeur la
structure du tissu conjonctif gingival,
favorisant l'infiltration des bactéries,
instaurant ainsi le processus infectieux
à la base des parodontopathies.

Rôle de l'acide hyaluronique 
dans les affections du parodonte

Ses effets biologiques, qui vont de
l'activité anti-inflammatoire aux effets
anti-oedémateux, cicatrisants et
régénérateurs, sont en train d'imposer
progressivement l'usage de l'acide
hyaluronique exogène dans le domaine
des maladies dentaires aussi bien en
cabinet qu'en chirurgie maxillo-faciale (85). 
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Le rôle thérapeutique de l'acide
hyaluronique dans la parodontopathie
a été amplement traité et discuté par
certaines revues (86, 87) qui soulignent son
rôle important dans le rétablissement
de la structure et de la fonctionnalité
tissulaire dans les cas de gingivites de
différentes origines, ainsi que dans la
régénération et la  réparation consécutives
aux opérations chirurgicales.
L'acide hyaluronique, utilisé après
l'intervention dentaire, a généralement
montré un effet thérapeutique et
prophylactique significatif, réduisant
la rougeur et l'inflammation de la
muqueuse marginale et de la papille
inter-dentaire, avec une réduction
significative de l'indice de saignement
du sillon gingival, et un excellent degré
de tolérance et d'acceptation de la part
des patients.
Ces dernières années ont été publiées
de nombreuses autres recherches sur
son efficacité ; certaines d'entres elles
ont même inclus des sujets atteints de
formes chroniques de parodontopathie. 
Plus récemment, ces effets ont été
confirmés par une étude en double
aveugle (88) conduite sur 50 patients
atteints de gingivite causée par la plaque
et traités localement par un gel à base
d'acide hyaluronique. Après 3 semaines
de traitement, on a obtenu une
amélioration significative de tous les
indices d'inflammation (indice de plaque
proximale, indice de Turesky, indice de
saignement) et la réduction simultanée
des enzymes pro-inflammatoires comme

les lysozymes et les peroxydases. 
Les effets anti-inflammatoires de
l'application d'acide hyaluronique ont
été également confirmés par un essai
clinique contrôlé par placebo, conduit
sur 60 patients atteints de gingivite (89).
Les paramètres cliniques évalués
indiquaient une réduction significative
du saignement au niveau du sillon
gingival, de la papille et une  réduction
du fluide créviculaire ; toutefois, aucune
modification de l'indice de plaque n'a
été mise en évidence dans cette étude.
Les études conduites sur des sujets
atteints de parodontopathie chronique
ont confirmé son efficacité sur les aspects
inflammatoires de la maladie, mais ne
sont pas exhaustives en ce qui concerne
les effets de l'acide hyaluronique sur
l'évolution de la maladie. 
Dans une autre étude récente (90) conduite
sur 20 sujets atteints de périodontie
chronique, l'application d'acide
hyaluronique simultanément au retrait
mécanique de la plaque bactérienne a
confirmé une nette amélioration de
l'inflammation avec réduction du fluide
créviculaire ; il n'y a pas eu de
modification de l'indice de plaque ni
de la présence de pathogènes comme
A. actinomycetemcomitans ou P.
gingivalis. 
A l'inverse, lors d'une étude en double
aveugle conduite sur 28 patients atteints
de maladie inflammatoire chronique
du périodonte (91) on a mis en évidence
l'efficacité de l'application locale d'acide
hyaluronique de poids moléculaire
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élevé. Les recherches histopathologiques
et immunohistochimiques ont mis en
évidence chez les sujets traités avec le
gel à base d'acide hyaluronique, une
réduction significative de l'indice de
prolifération de l'épithélium gingival
et de l'infiltrat chronique au niveau de
la lamina propria.
Ces différences pourraient ne pas être
surprenantes car, durant ces processus
inflammatoires chroniques, l'intégrité
structurelle de l'épithélium est perdue
(avec une atteinte du parodonte) à cause
des effets négatifs sur les composants
de la matrice extracellulaire, en particulier
au niveau de la structure moléculaire
de l'acide hyaluronique. En effet, certaines
études cliniques ont montré une
dépolymérisation de la structure de
l'acide hyaluronique dans les processus
inflammatoires chroniques du tissu
gingival (92, 93).
Un effet de ce type a été attribué en
première instance à l'action des enzymes
produits par les bactéries (94) qui, par
leur prolifération et leur virulence font
évoluer les pathologies parodontales
vers la chronicité.
Dans les tissus parodontaux minéralisés,
comme l'os alvéolaire, il existe des
mécanismes réparateurs semblables à
ceux décrits ci-dessus pour les tissus
non minéralisés. En effet, le périodonte
représente un système unique, où le
tissu épithélial, les tissus minéralisés et
non-minéralisés se complètent au niveau
de la jonction dent-gencive (95). Le
maintien de l'intégrité de cette jonction

est essentiel pour prévenir la dégradation
des tissus parodontaux sous-jacents
(ligament parodontaux et  os alvéolaire).
Comme pour la régénération épithéliale,
la réparation post-lésionnelle du tissu
minéralisé commence par une première
phase inflammatoire suivie de
granulation,  remplacées ensuite par
une phase de production d'un cal osseux
minéralisé provisoire (96). Ce cal osseux
subit successivement des processus de
chondrogenèse, d'ossification
endochondrale et de remodelage. Ceci
a été confirmé par une étude
expérimentale conduite sur des rats que
l'on a amputés de fragments de pulpe
dentaire. Leur traitement à l'acide
hyaluronique pendant deux jours a
favorisé le recouvrement des surfaces
de la blessure par un coagulat de fibrine
et de cellules inflammatoires, et après
une semaine de traitement on a observé
une différentiation des fibroblastes et
des odontoblastes qui au bout de deux
semaines ont formé des couches
régénérantes de dentine (97).
L'utilisation de l'acide hyaluronique
dans la régénération du tissu osseux
tant durant les procédés reconstructeurs
que post-extractifs est une autre aire
d'emploi potentiel de ce bio matériau
qui suscite un grand intérêt. Aujourd'hui
les effets ne sont pas encore entièrement
bien connus (98) et des recherches cliniques
plus approfondies sont encore
nécessaires.
L'utilisation de l'acide hyaluronique
suscite un grand intérêt dans les
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stomatites aphteuses, une affection
pénible qui afflige une partie significative
de la population. Grâce à ses propriétés
physico-chimiques de barrière, il permet
une protection de la zone lésée en la
mettant à l'abri de l'agression de
substances irritantes et du pH de la
cavité buccale. Ceci permet une réduction
des symptômes douloureux et pénibles
et accélère le processus de cicatrisation
et de guérison. Les effets de l'application
de l'acide hyaluronique dans les cas de
stomatite aphteuse ont été récemment
confirmés par certaines études
cliniques (99,100).

UNE NOUVELLE APPROCHE
THÉRAPEUTIQUE DANS LES
PATHOLOGIES DENTAIRES

Le rôle de l'Acide Hyaluronique

Les preuves cliniques ont désormais
confirmé l'efficacité des applications
d'acide hyaluronique dans les processus
de cicatrisation et de régénération
tissulaire alors que pour le traitement
des parodontopathies, de nombreuses
preuves cliniques confirment clairement
l'efficacité sur les cas aigus ; pour les
évolutions chroniques de la maladie
une confirmation ultérieure par des
essais cliniques portant sur des
échantillons plus importants est encore
nécessaire. 
Cependant l'écosystème microbien de
la cavité buccale et le rôle fondamental

de la plaque bactérienne dans la genèse
des gingivites et des parodontites
réduisent progressivement les effets
biologiques de l'acide hyaluronique
(aussi bien endogène qu'administré  de
façon exogène), dans un contexte  de
souffrance du tissu gingival ou de la
muqueuse buccale ; en effet celle ci est
constamment exposée à l'agression
bactérienne ; dans la pratique clinique
on utilise donc fréquemment des
antibiotiques pour réduire le caractère
pathogène de la flore bactérienne.
L'administration presque exclusivement
par voie systémique des antibiotiques
limite malheureusement leur efficacité
locale (101, 102). 
L'intérêt des interventions directes dans
la cavité buccale, qui soignent et
conservent l'homéostasie propre du
tissu gingival tout en protégeant l'acide
hyaluronique des agressions bactériennes
est donc évident. L'application d'acide
hyaluronique exogène avec des
antibactériens locaux, aux principes
actifs capables de réduire l'adhésivité
ou la pénétration des bactéries, peut
représenter une approche thérapeutique
importante et innovatrice, cliniquement
plus efficace que le traitement par l'acide
hyaluronique seul.

Le rôle de l'huile d'arbre à thé (Tea
Tree Oil, TTO)

Dans ce sens, la médecine naturelle
nous offre de nombreux principes actifs
dont certains se sont révélés aussi
efficaces que les produits de  synthèse.
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Un exemple évident est représenté par
l'huile essentielle de Melaleuca
Alternifolia connue aussi comme Tea
Tree Oil (TTO), l'huile d'arbre à thé,
dont les effets bactériostatiques sont
bien connus et appréciés (103, 104), au point
qu'il est devenu l'antibiotique naturel
par excellence. 
L'activité antibactérienne et germicide
de l'huile de Melaleuca s'applique aussi
aux bactéries anaérobies au niveau de
la cavité buccale (105, 106, 107). 
En particulier, Hammer KA et al (108), ont
évalué l'efficacité antibactérienne in
vitro du TTO sur 161 espèces de micro-
organismes présents dans la cavité
buccale avec des taux de MIC et MBC
entre 0,003% et 2,0%. Ces effets ont été
récemment confirmés par Takarada K et
al (109). Ils mettent en évidence que le
TTO, parmi les nombreuses huiles
essentielles testées, présente la plus
forte activité antibactérienne contre les
micro-organismes parodontopathiques
et cariogènes. En particulier, le TTO
réduit l'adhésivité du S. mutans et de
manière encore plus spécifique, inhibe
l'adhésivité du Porphyromonas gingivalis.
Cox et al (110, 111) ont effectué des recherches
en pratiquant des mesures de la densité
optique des suspensions microbiennes
et en utilisant le microscope électronique
pour identifier le mécanisme d'action
de l'huile essentielle de Melaleuca. Les
conclusions indiquent que les différents
composants de l'huile pénètrent dans
la paroi ou dans les membranes
lipophiles des bactéries, causant la
rupture des parois avec perte du

cytoplasme. 
L'emploi du TTO dans certaines
affections de la cavité buccale est plus
récente. Les études in vitro(106, 112) utilisant
un collutoire ou un gel à base de TTO
en avaient confirmé l'efficacité contre
l'Actinobacillus actinomycetemcomitans,
le Fusobacterium nucleatum et le
Porphyromonas gingivalis. Le Streptococcus
mutans et le Prevotella étaient par contre
moins sensibles. 
Dans une étude clinique portant sur 30
sujets, Groppo et al (113) ont comparé
l'efficacité antibactérienne du TTO, de
la Chlorexydine et de l'extrait d'ail sur
les micro-organismes pathogènes de la
cavité buccale. Le TTO présentait le
spectre d'action le plus large et maintenait
ses effets pendant plus de 2 semaines.
Même la compliance (goût, sensation
de brûlure, mauvaise haleine) était
favorable au TTO par rapport à la
Chlorexydine et à l'extrait d'ail. Deux
études récentes (114, 115) ont confirmé
l'efficacité du TTO sur la formation de
la plaque dentaire et dans les gingivites
chroniques. En particulier, Soukoulis S
et al (115), dans une étude en double
aveugle sur groupes parallèles, ont traité
49 sujets atteints de gingivite chronique.
Les patients ont été répartis en trois
groupes expérimentaux: TTO gel,
Chlorexydine gel et placebo. Les produits
étaient étalés avec une brosse à dents
et ont été évalués: indice d'inflammation
gingival, indice de saignement et indice
de plaque. Les résultats obtenus
indiquaient que le TTO réduisait
significativement l'indice d'inflammation
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gingival et l'indice de saignement mais
l'indice de plaque restait inchangé. 
Toutes ces études indiquent que des
gels ou des collutoires contenant le TTO
peuvent être des adjuvants utiles dans
la thérapie des parodontopathies.
L'association de l'acide hyaluronique
et du TTO peut donc s'avérer importante
pour l'efficacité de cet extrait naturel
sur les micro-organismes perio-
dontopathiques comme le Porphyromonas
gingivalis (cause principale de la
périodontite et de la gingivite),
l'Actinobacillus actinomycetemcomitans
(responsable de la formation de la
plaque), le Fusobacterium nucleatum, le
Streptococcus mutans et le Streptococcus
sobrinus.

Le rôle du Méthyl-Sulfonyl-Méthane 

L'efficacité de l'acide hyaluronique peut
être augmentée par une réduction de
la dépolymérisation, ce qui contribuerait
à mieux protéger son intégrité
structurelle.
Comme on l'a déjà vu, l'intérêt pour le
rôle des hyaluronidases comme facteurs
de virulence des bactéries pathogènes
a stimulé la recherche afin de mettre en
évidence des substances physiologiques
ou d'origine naturelle qui puissent
interagir avec cet enzyme: il est plausible
que l'inhibition spécifique des
hyaluronidases bactériennes puisse
empêcher les bactéries pathogènes de
dépolymériser l'acide hyaluronique,
qu'il soit d'origine endogène ou exogène,

préservant ainsi son intégrité structurelle
avec pour conséquence le maintien des
effets biologiques protecteurs, anti-
inflammatoires, cicatrisants, et
régénérateurs sur les tissus du parodonte. 
Certaines molécules connues comme
l'héparine, le gossypol, l'acide
glycyrrhizique, l'aurothiomalate de
sodium (116), avaient en effet montré une
activité inhibitrice intéressante sur
certaines isoformes de  hyaluronidases
humaines, mais aucune n'était efficace
contre les hyaluronidases bactériennes.
Certains travaux préliminaires avaient
émis l'hypothèse que l'activité
bactériostatique de la Vitamine C ( IC50
32 mM) pouvait être liée à sa capacité
à inhiber de manière compétitive les
hyaluronidases bactériennes (117).
Une étude récente a mis en évidence,
pour la première fois, les effets inhibiteurs
du Méthyl-Sulfonyl-Méthane (MSM)
sur la hyaluronidase bactérienne. Le
MSM est une substance d'origine
naturelle dont on connaît les effets
antalgiques (118) mis en évidence également
dans certaines études cliniques (119, 120, 121).
Il est capable de protéger de façon
spécifique l'acide hyaluronique à poids
moléculaire élevé de la dépolymérisation
induite par la hyaluronidase bactérienne
avec une valeur d'IC50 de 3,5 mM (122). 
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L'usage clinique de l'Acide
Hyaluronique, de l'Huile d'Arbre à
Thé et du Méthyl-Sulfonyl-Méthane

Ces résultats ont été confirmés
cliniquement par une étude récente
conduite avec un dispositif médical
nouveau, grâce auquel on a testé
l'efficacité de l'acide hyaluronique à
poids moléculaire élevé en association
avec l'huile d'arbre à thé et le MSM (123),
sous forme de gel bioadhésif spécifique
pour la muqueuse orale et gingivale.

Les brillants résultats cliniques, (Fig. 1
et Fig. 2) obtenus par l'utilisation de
cette association sur patients affectés
de différentes pathologies parodontales,
confirment les bénéfices cliniques de la
présence concomitante de TTO (avec
ses effets bactériostatiques sur les agents
pathogènes de la cavité buccale) et du
MSM (avec sa capacité d'inhibition
spécifique des hyaluronidases
bactériennes). 
Les deux principes actifs à travers
mécanismes différents peuvent réduire
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la pathogénicité des bactéries de la
cavité buccale et concourir à
potentialiser en manière synergique

les effets réparateurs et anti-
inflammatoires de l'acide hyaluronique
dans les pathologies parodontales.
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Genial-htm est un dispositif médical contenant de l’acide hyaluronique à haut poids 
moléculaire, Tea Tree Oil et MSM (Metilsulfonilmetan) présentés sous la forme d’un gel frais et
délicat, sans colorants, étudié et testé cliniquement pour une compatibilité idéale avec les 
gencives et la muqueuse orale. 
• L'acide hyaluronique est le glycosaminoglycan physiologiquement le plus fréquent dans 

la matrice extracellulaire des tissus conjonctifs en général, et dans les gencives et les tissus
périodontiques en particulier, où il joue un rôle multifactoriel dans les processus de 
réparation des tissus et de cicatrisation après une affection inflammatoire. Son efficacité 
s’exerce à travers de plusieurs mécanismes: il interagit avec le collagène pour stabiliser la
matrice extracellulaire, module les liquides extracellulaires en contrôlant la formation de
l'œdème, contrôle les phénomènes de migration cellulaire qui ont un rôle important dans
la résolution des processus inflammatoires et dans la cicatrisation. 

• Le Tea Tree Oil est l’huile essentielle titrée de Melaleuca alternifolia, dont on connaît l’action 
inhibitrice des principaux microorganismes périodontopatiques. 

• Le MSM est une substance naturelle présente dans les végétaux et, physiologiquement, dans 
l'organisme humain; il intervient dans la formation de protéines comme le collagène, qui 
contribue, avec l'acide hyaluronique, à la normalisation du processus de cicatrisation. 
De cette façon, de nouvelles protéines structurelles sont liées aux fibres qui n’ont  pas subi  de
lésion et sont déjà présentes pour la reconstruction des tissus à proximité d'une blessure
ou d'une incision chirurgicale. 
Ceci limite la formation des cicatrices et, en conséquence, la douleur qui peut en dériver.

En cas de souffrance du tissu gingival ou de la muqueuse orale (comme lors gingivites aiguës ou
chroniques ou de périodontites), la composante endogène de l’acide hyaluronique apparaît réduite
et particulièrement pauvre. Un rôle important dans cette réduction est joué par des 
bactéries présentes dans la bouche qui, dans les maladies parodontales, s’attaquent aux tissus 
gingivaux en déclenchant ainsi un processus de désagrégation de la structure interne.
En conséquence, comme cela a été démontré par des études cliniques, un apport au niveau des
gencives d'acide hyaluronique exogène à haut poids moléculaire est essentiel pour  favoriser la
réparation des tissus pendant le processus de cicatrisation ou pendant des évènements 
inflammatoires ou traumatiques. Son action est renforcée par la présence du Tea Tree Oil et du
MSM. La triple action des composantes présentes dans Genial-htm contribue de façon complète
à protéger et maintenir sous contrôle le milieu de la muqueuse lésée ou enflammée, accélérant
ainsi le processus de cicatrisation et la résolution de l'évènement inflammatoire ou traumatique.
La formulation de Genial-htm a été obtenue en utilisant une matrice hydrocellulosique et 
co-polymérique pour obtenir une bonne bio-adhésion à la muqueuse orale et gingivale même en
conditions de sécrétion salivaire normales, formant ainsi une excellente barrière de 
protection de la zone lésée ou enflammée. Cet effet, exclusivement local, est particulièrement utile
par exemple en cas d’ulcère d'aphteux quand une barrière protectrice peut soulager la douleur 
induite par le contact avec la salive ou avec des agents irritants

Réduction des principaux
paramètres chez les patients
atteints de gengivite grâce
à l’usage de Genial-htm.
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