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INTRODUCTION

Nombreuses sont les personnes qui craignent les abeilles. Pourtant, elles fabriquent des
produits aux vertus innombrables, que ’Homme, au fil des millénaires, a appris a utiliser au
profit de sa santé, faisant de la ruche un véritable laboratoire pharmaceutique.

L’apithérapie, qui est I’'usage thérapeutique des produits de la ruche (le miel, la propolis, la
gelée royale et la cire), suscite depuis quelques années un intérét croissant. En effet, les
médecines « naturelles » sont de plus en plus plébiscitées par le grand public, qui souhaite se
libérer de ce qu’il considére comme désagréments de certains traitements médicamenteux,
aussi bien dans le domaine médical que dentaire.

Ce travail est axé sur la propolis, une matiere résineuse naturelle produite par les abeilles, qui
a acquis une grande popularité grace a ses diverses propriétés biologiques. L’objectif est de
présenter les propriétés de la propolis, et de déterminer ses effets biologiques contre les
pathologies des muqueuses buccales, grace a une étude de la littérature.

Dans une premiére partie, nous nous focaliserons sur la propolis : son origine, sa composition
et ses propriétés biologiques. Puis dans un second temps, nous étudierons les effets de la
propolis sur les pathologies des muqueuses gingivales : gingivite et parodontite. Enfin, dans
une troisiéme partie, nous nous concentrerons sur les effets de la propolis sur les pathologies
d’autres muqueuses buccales.
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1 PARTIE1: GENERALITES SUR LA PROPOLIS

1.1 DEFINITIONS

Les produits de la ruche sont tous issus du travail d’une abeille nommée Apis mellifera. Il
s’agit du miel, de la gelée royale, du pain d’abeilles, de la cire d’abeille et de la propolis. Ils
sont indispensables au développement de la colonie.

1.1.1 MIEL

Le miel est une substance élaborée par les abeilles a partir du nectar des fleurs ou du miellat,
et stockée dans les rayons de la ruche. Il va servir au sein de la ruche de réserve de nourriture
[1]. C’est le plus abondant des produits de la ruche.

Depuis des millénaires, il constitue chez I’homme un aliment et un édulcorant prisé, mais
également un produit de beauté et un remede contre les blessures corporelles.

1.1.2 LA GELEE ROYALE

La gelée royale est une substance, peu abondante, sécrétée par les abeilles ouvrieres pour
nourrir les larves aux premiers jours de vie et la reine.

Depuis des siécles, elle est trés populaire au Moyen-Orient et, plus récemment, dans I’Est de
I’Europe pour ses vertus thérapeutiques (action immunitaire, antimicrobienne,
antiasthénique...). Elle est surtout utilisée comme complément alimentaire, voire comme
médicament [2].

1.1.3 LE PAIN D’ABEILLE

Le pain d’abeille est un mélange de pollen, de miel et de sécrétions. Il fait office de nourriture
pour les larves ouvriéres.
Ce produit de la ruche est assez rare et peu connu.

1.14 LA CIRE D’ABEILLE

La cire d’abeille est une substance sécrétée par les abeilles ouvrieres et utilisée pour
construire les rayons des alvéoles de la ruche.

Chez I’homme, son utilisation est multiple. Par exemple, elle est utilisée en tant que
cosmétiques, comme produits de cirage, comme produits d’entretien de maison...
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1.1.5 LAPROPOLIS

La propolis est une matiére, résineuse ou gommeuse, que les abeilles récoltent sur les plantes
et utilisent ensuite au sein de la ruche [3]. Elle fait partie des « produits de la ruche ».

Figure 1: Granulés de propolis isolés sur fond blanc

1.1.6 L’apiculture

L’homme a développé I’apiculture afin d’avoir acces aux produits de la ruche. Cette pratique
correspond a I’art d’élever et de soigner les abeilles en vue d’obtenir les produits de la ruche.
Elle date de plus de 9 000 ans, le miel ayant été le premier produit récolté.

Au fur et a mesure des années, les connaissances sur ces produits se sont développées et des
effets theérapeutiques ont été identifiés. C’est le début de ’apithérapie.

1.1.7 L’apithérapie
L’apithérapie (du latin apis, abeille, et du grec therapeia, soin) a été définie en 2007 par le
docteur Albert BECKER, Président de 1’association francophone d’Apithérapie (AFA),
comme « le traitement préventif ou curatif des maladies humaines ou vétérinaires par les
produits biologiques issus ou extraits du corps de I’abeille, sécrétés par elle ou récoltés et
transformés par elle ».

Elle fait partie des médecines alternatives et complémentaires (MAC).

1.2 HISTOIRE

1.2.1 L’histoire de ’apithérapie

Les premiceres traces de I’apithérapie remontent a 1’ Antiquité, en Egypte Antique.

1.2.1.1 ENEGYPTE
Le Papyrus Egyptien d’Ebers, daté de 3 600 avant J-C, est un des plus anciens textes
médicaux connus. On y trouve une compilation de remédes, dont certains a base de miel.

Le Papyrus de Smith, considéré comme un traité de chirurgie de guerre, datant également de
I’Egypte Antique, comprend 48 usages traditionnels des produits de la ruche, dont I’utilisation
du miel comme pansement.

1.2.1.2 EN GRECE
En Gréce, Hippocrate (460-377 avant J-C) utilisait le miel pour traiter les plaies et les
brdlures, ainsi que le venin d’abeille pour soigner les pathologies articulaires [4].
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1.2.1.3 PERIODE CONTEMPORAINE

L’apithérapie a été oubliée pendant de nombreuses années, mais depuis quelques décennies
elle bénéficie d’un regain d’attention en lien avec un intérét croissant pour I’utilisation des
produits naturels pour les pathologies du quotidien. Les publications scientifiques sur ce sujet
se sont parallelement multipliées [2].

1.2.2 L’histoire de la propolis

A Tinstar du miel, la propolis est utilisée des I’Antiquité. A 1’ére de I’Egypte Antique, elle
servait a ’embaumement des corps et comme remede aux plaies corporelles. Chez les Grecs
et les Romains, elle était aussi utilisée pour guérir les plaies et pour diminuer la douleur [2].

Dans I’ancien Testament, le terme hébreu « tzori » correspond a la propolis. Elle était utilisée
comme baume thérapeutique et comme composant de 1’encens. De méme, les Arabes et les
Perses utilisaient aussi la propolis pour soigner leurs maladies et comme produits nettoyants

[4].

Au Moyen-age, la propolis n’est pas trés populaire et son utilisation disparait de la médecine
traditionnelle.

Puis a la Renaissance, grace a 1’intérét des humanistes pour les livres et la médecine ancienne,
la propolis retrouve de I’intérét. Ambroise Paré, chirurgien de guerre et medecin du roi de
France, a mentionné la propolis dans un de ses ouvrages médicaux.

Les premiéres études scientifiques de la propolis datent du début du 19°™ siécle. Nicolas
Louis Vauquelin, un pharmacien et chimiste francais, décrit la propolis dans un rapport fait a
la Société d’Agriculture. Ce n’est qu’en 1927 qu’un scientifique allemand nommé Rosch
montre 1’origine végétale de la propolis[5].

Au XXeme siecle, son utilisation connait un declin dans les sociétés occidentales avec
I’émergence des médicaments de syntheése [2]. Néanmoins, elle suscite un grand intérét en
Europe de I’Est et en Asie, particuliérement au Japon. Aujourd’hui elle est étudiée par
beaucoup de chercheurs et son utilisation devient de plus en plus populaire [4].

1.3 LAPROPOLIS : DES ABEILLES AUX HOMMES

1.3.1 L’origine végétale de la propolis

Les abeilles élaborent la propolis a partir de résines ou de gommes végétales (sécrétées par les
coniféres ou par les bourgeons de feuilles de peupliers, chénes, pruniers...). Leur origine
botanique différe selon la localisation géographique de la ruche.

Cette origine botanique a un impact sur les propriétés de la propolis. En effet, plus 1’origine
est variée et plus le spectre d’activité biologique est vaste (par exemple, la propolis tropicale)

[6].

Actuellement, la classification des différents types de propolis repose essentiellement sur leur
origine géographique, et donc botanique.
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1.3.2 Larécolte par les abeilles

Tout d’abord, les abeilles ouvri¢res butineuses viennent découper avec leur mandibule les
sécrétions végétales. Puis elles les transportent jusqu’a la ruche grace a leurs pattes arriéres
[2]. Une fois arrivée a la ruche, I’exsudat n’est pas stocké. Il est utilisé directement par les
abeilles ouvrieres manutentionnaires et maconnes. Le mélange exsudat, salive (contenant des
enzymes particulieres) et cire d’abeille, forme la propolis. Les abeilles vont venir appliquer la
propolis au sein de la ruche [7].

1.3.3 Les roles de la propolis dans la ruche

La propolis posséde trois réles cruciaux au sein de la ruche : elle assainit la ruche, elle joue un
réle de « ciment naturel » et permet de lutter contre les intrus.

1.3.3.1 Assainir la ruche

La propolis a la particularité d’étre un véritable désinfectant naturel. Les abeilles tapissent les
parois internes de la ruche d’une fine pellicule de propolis, afin que les lieux soient
constamment purifiés. Le but est de protéger la colonie et les réserves de nourriture, des
micro-organismes pathogeénes, susceptibles de transmettre des maladies.

Si des cadavres sont impossibles a évacuer a 1’extérieur, les abeilles les embaument et les
fixent, pour éviter leur dégradation et garantir 1’asepsie [8].

Ensuite, I’entrée de la ruche peut étre comparée a un « sas de décontamination » ou chaque
abeille doit se désinfecter avant de pénétrer davantage dans la ruche [7].

1.3.3.2 Role de « ciment naturel »

Les abeilles comblent les fissures de la ruche avec de la propolis. La propolis assure ainsi
I’étanchéité et une meilleure résistance de la ruche. Elle permet de maintenir la température
interne de la ruche (35°Celsius). De méme, I’entrée de la ruche est réguliérement remodelée
(sa dimension et son orientation) pour I’adapter aux conditions climatiques [7] [8].

1.3.3.3 Lutte contre les intrus
La propolis est utilisée pour réduire la taille de I’entrée de la ruche, empéchant ainsi les
insectes étrangers de grande taille de pénétrer [9].

Le terme propolis, issu du grec ancien nponolic, entrée d’'une ville, fait référence a ce réle.

Figure 2 : Remodelage avec de la propolis de la structure en nid d'abeille
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1.3.4 La Récolte et ’extraction de la propolis par ’'Homme

1.3.4.1 Récolte de la propolis brute
On distingue la propolis brute (récoltée directement dans la ruche) de la propolis pure.

La propolis brute est composée de propolis, cire, copeaux de bois, pollen et cadavres
d’abeilles. Elle est récoltée, par I’ Homme, préférentiellement lorsque la température est basse,
car la propolis est plus solide, friable et par conséquent se détache mieux.

Elle se réalise par raclage et grattage des cadres ou des parois de la ruche.

Il existe des grilles a propolis qui optimisent la production. Elles se positionnent au-dessus des
cadres. Les interstices de la grille sont comblés par les abeilles avec de la propolis [10].

1.3.4.2 Extraction de la propolis pure

La propolis n’est pas utilisée sous forme brute. Aprés la récolte, afin d’obtenir de la propolis
pure, la propolis subit une extraction aqueuse ou alcoolique. Selon le solvant employé, le
produit final posséde des propriétés différentes.

L’extraction alcoolique permet de récupérer a la fois la partie soluble et la partie insoluble.
Tandis que I’extraction aqueuse permet de récupérer uniguement la partie hydrosoluble [10].
Il a été prouvé que I’extraction alcoolique, a I’éthanol, est plus efficace en raison de libération
et de la meilleure purification des flavonoides, qui sont les composants actifs principaux [11].

1.4 PROPRIETES PHYSIQUES DE LA PROPOLIS

1.4.1 La couleur

La propolis n’a pas de couleur standard. Elle varie en fonction de la région et du type de
plante. Elle est généralement jaune a brune, verdatre, violacée et parfois noire, mais certaines
se différencient par leur couleur rouge et verte [12]. C’est le cas des propolis tropicales qui
possedent des couleurs plus vives.

1.4.2 La consistance de la propolis

La consistance de la propolis dépend de la température environnante. Il existe des nuances en
fonction des types de propolis.

- Température <15° Celsius : la propolis est dure et cassante.

- Température proche de 30° Celsius : la propolis devient molle.

- Température entre 30 et 60° Celsius : la propolis est collante et gluante.

- Température comprise entre 60 et 70° Celsius : point de fusion de la majorité des
propolis (parfois, il peut dépasser 100° Celsius)[12].

1.4.3 La solubilité

La propolis est davantage soluble dans ’alcool ou dans les solvants organiques que dans
I’eau. Cela explique la technique d’extraction préférentielle de la propolis pure a I’éthanol.
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1.5 COMPOSITION DE LA PROPOLIS

La propolis posséde une structure et une composition tres complexes, variables entre les
différents types de propolis. Les recherches sur sa composition ont débuté au XXéme siécle et
sont toujours en cours [5]. Plus de 300 constituants différents ont pu étre répertoriés pour

certaines propolis, notamment les équatoriales [12].
Sa composition dépend surtout de : [13]

- L’origine botanique

- L’origine géographique

- Larace d’abeille

- Lasaison de collecte

- La technique d’extraction

Les nouvelles méthodes scientifiques ont mis en valeur les composants chimiques de la
propolis. Parmi ces celles-ci, il y a les méthodes de purification et de séparation (avec la
chromatographie liquide haute performance et la chromatographie sur couche mince) et les
techniques d’identification (avec la spectroscopie de masse et la résonance magnétique
nucléaire)[8]. Malgré ces meéthodes, la composition de la propolis reste encore inconnue et

nécessite des recherches encore plus approfondies [5].
Il convient de distinguer la propolis brute de la propolis pure, dont la composition differe.

1.5.1 Composition de la propolis brute

Elle est composeée en général : [8]

- 55% de résines végeétales

- 30% de cires et d’acides gras
- 7% d’huiles essentielles

- 3% de pollen

- 5% autre

Le pourcentage de ces éléments varie en fonction des €léments cités précédemment [12].

Autres

Huiles

essentiell” “

Composition
de la propolis
brute

Cires et
acides gras

Figure 3 : Composition de la propolis brute, selon I’étude d’Ahanqgari et al., 2018 [8]
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1.5.1.1 Résines végétales
La résine correspond a la séve des arbres, modifiée par les abeilles, lors de son transport et de
son utilisation dans la ruche [8]. Elle est constituée de :

- flavonoides : il s’agit de la portion principale de la résine pour la majorité des
propolis [11].
- acides phénoliques et ester [14].
Ces deux composants appartiennent a la catégorie des polyphénols.

1.5.1.2 Cires et acides gras
La cire est produite par les abeilles. Il s’agit d’un matériau jaunatre qui contient des esters, des
acides et des alcools riches en matiére grasse, et parfois des hydrocarbures libres [8].

1.5.1.3 Huiles essentielles
11 s’agit de composés volatils. On peut les classer en deux catégories :

- les hydrocarbures (monoterpéne, sesquiterpene, les aromatiques)
- les oxygénés (phénol, alcool, sesquiterpénes alcooliques, cétones, lactones, les
aromatiques oxygéneés...)
Les terpenes sont responsables de I’odeur résineuse caractéristique de la propolis [8].

1.5.1.4 Pollen

Le pollen contient plus de 96 nutriments différents. Il est constitu¢ en grande partie d’acides
aminés essentiels, ainsi que de vitamines, sels minéraux et hormones. 45 % de ses acides
aminés sont I’arginine et la proline [14] [8].

15.1.5 Autres
Les autres composés chimiques rapportés sont : [8] [14] [12]

- les acides aminés,

- les minéraux : on trouve 14 traces de minéraux différents, dont la silice et le zinc
les plus importants,

- les sucres,

- des vitamines : B1, B2, B6, C et E,

- les kétones, lactones, quinones,

- les stéroides.

1.5.2 Composition de la propolis pure

On considere, dans cette partie, que la propolis brute a subi une extraction alcoolique, a
I’éthanol, afin d’obtenir de la propolis pure. Cette étape permet de supprimer tous les
polluants tels quel le pollen, les minéraux...

Une étude expérimentale de Velikova et al. (2000) a utilisé la technique de chromatographie
en phase gazeuse pour étudier la composition de la propolis de differents pays de la région
méditerranéenne. Les résultats montrent que la plupart des composants, situés dans le tableau
ci-dessous, ont été retrouvés dans les différentes propolis, mais en quantité variable [15].

Ci-dessous un tableau récapitulant les composants principaux que 1’on peut trouver dans les
differents types de propolis selon la littérature [15] [7] [12] [16].
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COMPOSITION CHIMIQUE
Flavonoides Chrysine
Galangine
Kaempférol
Pinostrobine
Pinocembrine
Pinobanksin
Acides aromatiques Acide benzoigque
Acide ferrulique
Acide isoferrulique
Acide caféique

Acide gras Acide hexadécanoique
Acide oléique
Ester Isopent-3-enyl caffeate

3,3-dimethylallyl caffeate
Phenethyl caffeate

Composés terpénoides Diterpene
Triterpéne
Sucre Fructose, glucose,
Autres Vanilin
Glycerol

Acide mallique
Figure 4 : Composition chimigue de la propolis pure, selon I’étude de Velikova et al. [15]

1.5.3 Composants avec une activité biologique

La propolis, ainsi que les autres produits de la ruche, sont réputés pour leurs vertus
thérapeutiques (effet anti-oxydant, effet anti-microbien...). Ces vertus seront expliquées par la
suite.

Il est estimé qu’environ 5% des substances de la propolis ont une activité biologique. Parmi
les composants bioactifs figurent : [13] [17]

- les flavonoides,

- les acides phénoliques et leurs esters,

- les terpénoides,

- les vitamines,

- les acides aminés.
Tous ces éléments vont agir en synergie pour procurer les effets biologiques de la propolis,
selon les travaux de Kujumgiev et al., qui ont travaillé sur des extraits de propolis avec des
compositions différentes [18].
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1.5.3.1 FLAVONOIDES [8] [13]

Les flavonoides forment une famille qui regroupe une tres large gamme de composés naturels
polyphénoliques. lls ont une origine végeétale. Ils sont produits lors de la photosynthese,
comme meétabolites secondaires, et servent a protéger la plante contre les rayons nocifs du
soleil.

Au niveau biologique, ils sont impliqués dans la plupart des effets biologiques de la propolis
(antimicrobien anti-inflammatoire, anti-cancéreux, ...).

Au niveau quantitatif, ils constituent généralement la portion majoritaire de la propolis. Cet
aspect favorise leur action biologique, et fait qu’ils sont considérés comme un critére clef pour
évaluer la propolis.

Au niveau structural, ils sont caractérisés par une structure polyphénolique, c¢’est-a-dire qu’ils
comprennent plusieurs cycles benzéniques portant une ou plusieurs fonctions hydroxydes. La
famille des flavonoides contient plusieurs sous-familles (pas toutes présentes chez la
propolis), qui ont toutes une structure semblable a celle de la molécule de flavone (tableau 1).
IIs se trouvent le plus souvent sous forme de glycosides (molécules issues de la condensation

d’une substance glucidique a une substance non glucidique, appelée aglycone), ou ils jouent le
role d’aglycone [13].

Volpi et al. ont montré que 12 flavonoides différents peuvent étre retrouvés dans les extraits
de propolis: la pinocembrine, la pinobanskine, la chrysine, la rutine, la catéchine, la
naringinine, la galangine, le kaempférol, la quercétine, la myricétine, la lutéoline et
I’acacétine [19]. Le tableau ci-dessous montre le classement des flavonoides présents dans la
propolis et leurs variations structurales.

Famille : Flavonoides
Sous-groupe Squelette Composés chimiques
FLAVONE Lutéoline
O 0| O Chrysine
¢ Acacétine
FLAVONOL U Kaempférol
Ol _O: Quercétine
’ Myricétine
Rutine
Galangine
FLAVANONE Nd Naringinine
@U“ﬁ Pinocembrine
Pinobanskine
FLAVANOL . ‘ Catéchine
(L L,

Tableau 1 : Classification des flavonoides présents dans les différents types de propolis
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Puis, ci-dessous, un exemple des structures chimiques des flavonoides principaux trouvés

dans la propolis.
o
Ry

OH (o]

R, R, R, R, R, R, R
) Chrysin H OH N nHn o
Pinocembrin H H Galangm OH OH H H H
Pinobanksin OH H Kaempferol OH OH H OH H
Quercetin  OI OI OII OII II

Figure 5 : structure chimigue de |FEiqure 6 : structure chimique de

flavonoides flavonoides

1.5.3.2 ACIDES PHENOLIQUES ET LEURS ESTERS

Selon les auteurs, les acides phénoliques auraient également des activités biologiques (activité
antimicrobienne, anti-inflammatoire, antioxydante...), dues principalement a deux composés :
I’artépilline C et I’ester phénéthylique de I’acide caféique (CAPE) [13].

Au niveau structural, ils comprennent des groupements phénoliques et carboxyliques.

L’artépilline C (acide 3,5-diprényl-4-hydroxycinnamique) est un dérivé prenylé de l'acide p-
coumarique. C’est lI'un des principaux composés phénoliques trouvés dans la propolis verte du
Brésil [20].

Tandis que Le CAPE est un ester de 1’acide caféique et de 1’alcool phénéthylique.

D’autres acides phénoliques se trouvent également dans la propolis comme I’acide férulique,
I’acide cinnamique... [6]

HO
F AN 0

HO

OH
Caffeic acid phenethyl ester

Artepillin C
Figure 8 : Structure chimique de CAPE

Figure 7: Structure chimique de
I'Artépilline C
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1.5.3.3 TERPENOIDES [13] [8] [2]
Les terpénoides constituent la fraction volatile de la propolis (avec des aldéhydes, kétones,

alcools...) [21].

Au niveau biologique, ils semblent avoir une activité antioxydante, antimicrobienne. .. [13]

Au niveau quantitatif, les terpénes ne sont en genéral pas la portion principale des propolis.
Cependant, pour la propolis méditerranéenne, les diterpénes sont les composés majoritaires

[21].

Au niveau structural, ce sont des dérivés d’isopréne a cinq atomes assemblés et modifiés de
plusieurs fagons.

Dans la propolis se trouvent les triterpenes nommeés amyrines alpha et beta, un couple
d’isomeres de formule brute C30 H50 O.

a-amyrin f-amyrin

Figure 9: Structure chimigues des amyrines alpha et beta

1534 VITAMINE ET ACIDES AMINES

Des chercheurs montrent que les vitamines et les acides aminés, présents dans la propolis, ont
une activité biologique. Mais elle est moindre que celle des autres composants, car ils sont
présents en faible quantité [22].

1.5.4 Une composition variable

Comme évoqué précédemment, les propolis ont des compositions tres variables, en fonction
notamment de leur origine botanique et donc géographique. Sous les climats tropicaux,
I’origine botanique est plus diversifiée, engendrant une variabilité de la composition chimique
et ainsi un spectre d’action pharmacologique plus vaste [2]. Par exemple, au Brésil, les
chimistes ont classé la propolis brésilienne en 13 groupes avec des compositions différentes

[21.

Les articles scientifiques essayent de décrire avec précision le type de propolis étudié, dans le
but utopique d’une standardisation des propolis [16]. Une standardisation est a priori
envisageable en regroupant les propolis en type selon leur origine végétale et leur profil
chimique. Actuellement, leur classification est plutét basée sur leur provenance et leur
coloration [16].
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1.6 LES TYPES DE PROPOLIS LES PLUS REPANDUS

La classification est basée sur ’origine géographique des propolis, sur leur origine botanique,
et sur leurs constituants actifs principaux. Elle comprend les sept types de propolis les plus
courants et les plus étudiés (d’autres types de propolis existent) [21].

Ilya: [7] [21] [15]

- La propolis de peuplier, ou européenne : c’est la propolis la plus commercialisée en

Europe. Elle se caractérise par une quantité importante de flavonoides, a I’instar de la
propolis de bouleau.

- La propolis méditerranéenne : elle est riche en terpénes et en composants volatiles

aromatiques.

- La propolis verte du Brésil : sa coloration est due a la chlorophylle des bourgeons

utilisée par les abeilles. Elle posséde la particularité d’étre pauvre en flavonoides, mais
riche en terpenes et artépilline C. Elle possede, malgré cette composition différente,
des effets biologiques.
- La propolis rouge du Brésil : elle est riche en flavonoides. Elle est considérée par

certains auteurs comme la propolis ayant le plus de propriétés thérapeutiques.
- Lapropolis du pacifique

- Lapropolis « Clusia »

Type de propolis Origine géographique Origines Principales
botanique substances actives
Propolis de peuplier | Europe, Populus spp. Flavones
ou propolis | Amérique du Nord, (de section | Flavonones
européenne Régions non tropicales | Aigeiros) Acides cinnamiques et
d’Asie, ses esters
Nouvelle-Zélande
Propolis de bouleau Russie Betula verrucosa | Flavones
Flavonols
Propolis verte Brésil Baccharis spp. Acide coumarique
(Principalement B. | Acide diterpénoide
dracunculifolia) | Artépilline C
Propolis rouge Brésil Dalbergia spp. Isoflavonoides
Mexique Néoflavonoides
Cuba
« Clusia » propolis Cuba Clusia spp. Benzophénones
Venezuela prénylés
« Pacific » propolis Okinawa Macaranga C-prenyl-flavonones
Taiwan tanarius
Indonésie
Propolis Sicile Cupressaceae Diterpenes
méditerranéenne Gréce
Malte

Tableau 2 : Les principaux types de propolis et leurs caractéristiques
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1.7 LES EFFETS BIOLOGIQUES DE LA PROPOLIS

Les propriétés biologiques de la propolis sont avant tout liées a sa concentration en
composants bioactifs. Selon Francoise Sauvager, docteur en Pharmacie, tous les types de
propolis présentent les mémes propriétés thérapeutiques, mais les expriment a des degrés
différents, dus a leur composition variable. Nous retrouvons cette conclusion dans plusieurs
travaux scientifiques [18].

Il s’agit des propriétés : antimicrobiennes (antibactérienne + antivirale + antifongique +
antiparasitaire), anti-inflammatoires, immunomodulatrices, antioxydantes, anti-angiogéniques,
antiprolifératives ou antitumorales, cicatrisantes et anesthésiques locales [12].

Nous nous sommes basés sur les revues scientifiques de Cardinault et al. [7] et Anjum et al.
[12] pour décrire les effets biologiques de la propolis dans cette partie.

Anti-

Cicatrisante angiogenique

Anti- Anti- Anti-
microbienne JIiETNTHEIGHE odydante

Immuno- Anti-
MLLINEVGM  proliferative

Figure 10: Activités biologiques de la propolis

1.7.1 Action antimicrobienne

En 1960, Derevici et al. ont montré que la propolis était responsable de la faible incidence
des bactéries dans la ruche. Par la suite, les travaux a ce sujet se sont multipliés, faisant de cet
effet, I’effet biologique le plus étudié [7] [5].

Comme vu précédemment, I’activité antimicrobienne varie entre chaque propolis, a cause de
leur composition variable : par exemple, au Brésil, la propolis verte et la propolis rouge ont un
spectre d’action antimicrobien plus large que celui de la propolis jaune [2].
D’aprés la revue de Almuhayawi et al.[23], sur I’activité antibactérienne de la propolis, la
propolis du Moyen-Orient semble étre la plus efficace contre les bactéries.
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1.7.1.1 L’effet antibactérien
1.7.1.1.1 Composants antibactériens

Les composants bioactifs sont différents selon le type de propolis. Pour la propolis
européenne, l’activité antibactérienne est surtout due aux flavonoides et aux composés
aromatiques (acide caféique et ses dérivés) [23]. Tandis que pour les propolis tropicales, elle
dépend principalement des acides phenoliques et des composés prényles [24].

Actuellement, 1’évaluation de I’activité antibactérienne de la propolis est basée sur la
détermination de la teneur totale en composés phénoliques et flavonoides. Cependant, elle ne
refléte pas toujours 1’activité antibactérienne, comme le montre Bridi et al. dans une étude in
vitro.

1.7.1.1.2 Mode de fonctionnement

Nous nous sommes basés sur les revues de Cardinault et al., Anjum et al. et de
Almuhayawi et al., pour décrire le mode d’action antibactérien de la propolis.

L’activité antibactérienne agit a deux niveaux. D’une part, elle agit directement sur les
bactéries et, d’autre part, elle stimule le systéme immunitaire afin d’activer les défenses
naturelles de I’organisme.

Les constituants antibactériens vont agir sur plusieurs fronts : [6] [12] [23]

Modification des propriétés de la Inhibition de la
membrane plasmique bactérienne croissance bactérienne
Stimulation Inhibition du quorum sensing
du systéeme immunitaire Propolis (communication interbactérienne)
Inhibition de la formation du biofilm Inhibition du processus
/ réduction du biofilm existant d’'adhésion bactérien

Figure 11 : Les mécanismes antibactériens de la propolis

Les composants antibactériens modifient les propriétés de la membrane bactérienne
(hydrophobie, réduction de la charge superficielle négative). Cela entraine une augmentation
de la perméabilité cellulaire avec la fuite du contenu cytoplasmique, engendrant un
déséquilibre ionique avec un mauvais fonctionnement des pompes ATPases. Ainsi, moins
d’ATP est produit ce qui provoque une diminution de la mobilité et la mort de la bactérie

[23].

De plus, ils inhibent les protéines responsables de 1’adhésion et de la reconnaissance de 1’héte,
ce qui stoppe le processus d’adhésion bactérien. Ils inhibent également la croissance
bactérienne en bloquant sa division cellulaire et en désorganisant son cytoplasme [6].
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1.7.1.1.3 Les bactéries cibles

Les composants antibactériens ont des cibles bactériennes préférentielles différentes. Par
exemple, la pinocembrine, appartenant aux flavonoides, agit surtout sur les Streptococcus
spp., contrairement a d’autres sous-groupes de cette famille [6].

Ainsi, la propolis, grace a sa composition variable, a une activité bactéricide a large spectre
sur les bactéries Gram+ et Gram-, aérobies et anaéerobies, avec une plus grande efficacité sur
les Gram+[7] [12].

Des études in vitro montrent que la propolis a également une activité antibactérienne contre
les souches résistantes ou multirésistantes aux antibiotiques, ainsi qu’une efficacité¢ augmentée
si la propolis est utilisée en association avec des antibiotiques [7] [23].

D’apres les revues, les différentes propolis auraient un effet bactérien potentiel contre de
nombreuses bactéries différentes, ; notamment sur les souches impliquées dans les troubles de
la sphére otorhino pharyngée gastro-intestinale, génitale ou buccale, c’est-a-dire: les
streptocoques (sanguini et mutans), les staphylocoques (aureus et mutans), des bacilles
(cereus et subtilis), des proteus (vulgaris et mirabilis), des pseudomona, des listeria, des
salmonellas, des clostridium et des pyogenes (Escherichia coli et faecalis, Helicobacter

pylori...)...

1.7.1.2 L’effet antiviral
1.7.1.2.1 Composants bioactifs et mode de fonctionnement

Les composants avec un effet antiviral sont : [7] [25]
- Les flavonoides (surtout chrysine, galangine, kaempférol)
- L’acide caféique et ses esters

IIs ont des modes d’actions différents : par exemple, certains vont empécher 1’entrée du virus
dans la cellule, d’autres vont interagir au moment de la réplication virale, ou encore détruire
I’enveloppe externe du virus, ...

C’est le cas pour le virus de la grippe :

= Au niveau cellulaire, une étude a testé in vitro D’efficacité des flavonoides sur la
neuraminidase de ce virus. Il a été démontré que des flavonoides ont un pouvoir
inhibiteur sur celle-ci [26].

=> Au niveau biologique, une étude in vivo a été réaliseée sur des souris. Des souris ont été
contaminées par le virus Influenzae, puis on leur a injecté de la propolis du Brésil,
pendant 7 jours, en quantité variable. D’aprés les résultats, la propolis a permis une
réduction des symptomes de la grippe. 1l en a été conclu que la propolis verte du Brésil a
une action contre ce virus [27].

Concernant I’herpesvirus, 1’activité antivirale de la propolis est surtout due & 2 flavonoides (la
galangine et la chrysine), qui agissent en inhibant la synthése d’ADN viral de herpes simplex

de type I [25].
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1.7.1.2.2 Les virus cibles

La propolis serait efficace contre de nombreux virus, notamment : Myxovirus, Poliovirus,
Coronavirus, Rotavirus, Adénovirus, Herpesvirus, etc. [7]

1.7.1.3 L’effet antifongique
1.7.1.3.1 Composés bhioactifs et mode de fonctionnement

L’activité antifongique est principalement due aux flavonoides, dont notamment la
pinocembrine [25]. Les flavonoides viennent perturber la paroi de la membrane cellulaire des
levures, inhiber leur croissance...[12]

1.7.1.3.2 Cibles de ’activité antifongique de la propolis

La propolis exerce une activité fongicide contre les levures du genre Candida, Aspergillus,
Mycrosporum, etc.[7].

La plupart des études traitent des levures Candida, et ont démontré 1’effet antifongique de la
propolis contre : C. albicans, C. dubliniensis, C. glabrata, C. crozei, C. tropicalis, et C.
parapsilosis.

Selon la revue de Pobiega et al., la propolis rouge du Brésil est plus efficace que la propolis
de peuplier contre les levures Candida [25].

1.7.1.4 L’effet antiparasite
Peu d’¢études ont été réalisées sur I’action antiparasite de la propolis.

Elles ont montré que la propolis était efficace contre les trichomonas, les trypanosoma, les
leishmanias [7], ainsi que contre les toxoplasmas [12].

1.7.2 Action anti-inflammatoire et immunomodulatrice

L’action anti-inflammatoire de la propolis a été démontrée a maintes reprises. Par exemple,
une étude in vivo de Machado et al.(2012) chez les souris atteintes d’inflammation
pulmonaire aigué, montre les effets anti-inflammatoires et aussi immunomodulateurs de la
propolis administrée par voie orale [28].

1.7.2.1 La réaction inflammatoire

Pour comprendre comment agit la propolis, il est nécessaire de visualiser le déroulement de la
réaction inflammatoire. Il s’agit d’un processus dynamique constitué de 4 phases : la phase
vasculaire, la phase cellulaire, la détersion et la phase de réparation et de cicatrisation.

La phase vasculaire se caractérise par une augmentation du flux sanguin, de la perméabilité
des parois vasculaires et par la libération locale de médiateurs de I’inflammation (histamines,
prostaglandines, cytokines pro-inflammatoires, ...).

L’acide arachidonique, présent dans les membranes cellulaires, joue un role majeur dans la
production de médiateurs inflammatoires. En fonction du type cellulaire stimulé, il emprunte
differentes voies métaboliques et produit des médiateurs de I’inflammation :

- Voie de la cycloxygénase (COX) : Elle permet la production des prostaglandines et
des thromboxanes.

- Voie de la lipo-oxygénase : elle permet la production des leucotriénes.
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1.7.2.2 Composants bioactifs et mécanismes d’action de la propolis
Les constituants responsables de I’action anti-inflammatoire sont les flavonoides, les CAPE et
les terpénoides [29].

IIs vont agir de plusieurs fagons pour lutter contre I’inflammation, d’aprés les revues [7] [9] :

- Inhibition de I’activation de certains médiateurs inflammatoires (par exemple :
interleukine-6, oxyde nitrique NO).

- Stimulation de la libération de molécules anti-inflammatoires (notamment les
interleukines 1L4 et I1L10).

- Inhibition de certaines enzymes impliquées dans la voie métabolique de
I’inflammation  (cyclo-oxygénase, lipo-oxygénase, myéloperoxidase, NADPH-
oxydase, ornithine décarboxylase).

- Suppression du facteur nucléaire NF-kB, régulateur de 1’expression de COX2 (cyclo-
oxygeénase). Il joue un rdle dans de nombreuses maladies inflammatoires, y compris
les maladies liées a un syndrome métaboliques (ex : maladie cardiovasculaire, diabéte,
cancer).

- Diminution du chimiotactisme des neutrophiles et des monocytes.

Les chercheurs ont montré un effet immunomodulateur de la propolis, in vivo et in vitro, sur
I’ensemble des cellules immunitaires de I’immunité innée et adaptative via ses molécules
CAPE, I’acide cinnamique et I’artépilline C [7].

Comment la propolis agit-elle sur les cellules tumorales via son action immunomodulatrice ?
Elle va: [30] [7]

- Stimuler le pouvoir de présentation des macrophages ;

- Stimuler le pouvoir lytique des macrophages et des cellules natural killer ;
- Stimuler la production d’anticorps par les plasmocytes ;

- Renforcer la coopération entre les lymphocytes CD4 et CD8.

1.7.3 Action anti-oxydante

1.7.3.1 Le stress oxydatif

De nombreux auteurs, dont Mok-Ryeon Ahn et al. (2009) [31], ont montré que la propolis
est une source d’antioxydants, capables de lutter contre le stress oxydatif. Le stress oxydatif
correspond a une situation ou la cellule ne contrdle plus la présence excessive de radicaux
libres, pouvant endommager les cellules et I’ADN. 1l est responsable de la pathogenése de
nombreuses maladies (par exemple les cancers, les maladies neurodégénératives, ...).
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1.7.3.2 Les composes anti-oxydants et mécanisme d’action
Les composes anti-oxydants au sein de la propolis sont divisés en deux catégories :

- Les composés phénoliques, dont font partie les flavonoides et les acides phénoliques.
D’aprées Mok-Ryeon Ahn et al. (2009), le CAPE est le composé avec le meilleur
pouvoir anti-oxydant.

- Les composés non phénoligues, comprenant les terpénoides. Par exemple, les
amyrines, qui sont des triterpénoides, ont une action antioxydante [7].

Ces composeés piégent les radicaux libres grace a leur structure, par exemple les composés
phenoliques en leur donnant des ions hydrogenes [12].

Les composés anti-oxydants ne sont pas les mémes pour toutes les propolis. Par exemple,
c’est I’artépilline C qui procure 1’activité antioxydante de la propolis verte. Tandis que pour la
propolis de peuplier, il s’agit des flavonoides [13].

1.7.4 Action anti-angiogénigue

L’angiogengése est la formation de nouveaux vaisseaux a partir de vaisseaux préexistants. Ce
processus intervient dans la formation de tumeurs malignes [32]. Stopper ce processus
possede un intérét pour la thérapeutique anticancéreuse.

La propolis, dans les études in vivo et in vitro, est capable de réduire I’angiogenése [7].

les principaux composants responsables de cette action sont le CAPE, quelques flavonoides
(notamment la quercétine a I’inverse de la pinocembrine) et ’artépilline C [31].

Ces composants modulent I’expression de certains facteurs (VEGF, TNF, TGF qui sont des
activateurs endogénes de 1’angiogenese) limitant ainsi la néovascularisation, mais aussi la
prolifération et la migration cellulaire [7].

1.7.5 Action anti-proliférative

De nombreux chercheurs s’intéressent aux effets anticancéreux de la propolis. Actuellement,
des recherches sont en cours pour utiliser la propolis comme adjuvant complémentaire au
traitement conventionnel des cancers. Une revue rédigée par Sema Patel en 2015 présente les
avanceées récentes a ce sujet [33].

Ces effets sont en partie dus a I’activité antioxydante, anti-angiogénique, immunomodulatrice
et antiproliférative (ou antitumorale) de la propolis. [12].

Selon les études, la propolis aurait un effet antiprolifératif vis-a-vis de beaucoup de lignées
tumorales (sang, peau, colon, sein, prostate, poumon, foie, cerveau, rein, cesophage,

estomac)[7] [12].

1.7.5.1 Composants de la propolis avec un effet antiprolifératif
Les molécules impliquées dans D’activité antiproliférative sont les flavonoides, CAPE et

I’artépilline C [8] [12].
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1.7.5.2 Mécanismes de I’effet antiprolifératif
L’effet antiprolifératif de la propolis peut étre dd a plusieurs mécanismes, comme indiqué
dans la revue de Cardinault et al. [7] :

- L’inhibition de la voie de signalisation PAK1

70% des cancers dependent de la voie de signalisation PAK1 (p21 activated kinase) pour leur
croissance. La propolis inhibe cette voie, en modulant 1I’expression et/ou I’activité de facteurs
impliqués dans cette voie de signalisation.

- LaRestauration du signal d’apoptose

Les différents composants de la propolis induisent 1’apoptose, soit par voie intrinséque (avec
la libération du cytochrome C), soit par voie extrinséque (avec I’induction de ligand TRAIL,
de protéines pro-apoptotiques, des caspases, des protéines p21 et p53, et I’inhibition des
protéines anti-apoptotiques (Bcl-2, Be-xl).

- L’arrét du cycle cellulaire

Pour certaines lignées, I’effet antiprolifératif peut résulter d’un arrét du cycle cellulaire par
inhibition des cyclines ou blocage des récepteurs hormonaux. Une étude in vitro, sur les
cellules d’un hépatocarcinome, de Chung TW, Moon SK, Chang YC, et al. (2004) [34] a
montré que CAPE peut inhiber la prolifération de lignées cellulaires par une inhibition de
I’activité des métalloprotéinases, qui sont responsables de la dégradation des membranes.

1.7.6 Action cicatrisante

D’aprés la revue de Anjum et al. [12], la propolis agit sur la cicatrisation et la régénération
des Iésions. Des chercheurs slovaques ont montré que 1’application d’une solution alcoolique
de propolis ainsi que de framykoine (un antibiotique) accélere le processus de régénération
tissulaire [5].

1.7.6.1 Composés bioactifs et mode de fonctionnement
Les flavonoides sont les principaux composants de la propolis agissant sur la cicatrisation,
ainsi que les vitamines (C, A et B) et les acides aminés (surtout I’arginine).

L’activité cicatrisante de la propolis est en corrélation avec les proprietés antimicrobiennes,
anti-inflammatoires, antioxydantes et immunomodulatrices de la propolis.

La cicatrisation est un processus complexe constitué de 4 phases qui se chevauchent :
I’hémostase, la phase inflammatoire, la phase de réparation et le remodelage. La propolis va
agir sur ces étapes et entrainer : [12] [35]

- Une réduction de I’impact des radicaux libres, grace a une réduction de la quantité de
radicaux dans les Iésions inflammatoires

- Stimulation de la synthése de collagéne

- Stimulation de ’action des fibronectines et protéines participant a la cicatrisation

- Acceleration des réactions enzymatiques, du métabolisme des cellules, de la
circulation sanguine
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1.7.6.2 Résultats des études
Les résultats des études sur le potentiel cicatrisant de la propolis chez ’Homme sont
prometteurs aussi bien chez I’animal que chez ’Homme.

Ainsi, une étude de O Magro Filho, réalisée sur des rats, montre 1’effet de ’application
topique de propolis sur les plaies cutanées et sur les alvéoles dentaires. Il a été conclu que la
propolis accélére la cicatrisation épithéliale, mais qu’elle n’a pas d’effet sur la cicatrisation
alvéolaire [36].

Puis un essai clinique a comparé 1’effet cicatrisant de 2 crémes : une a base de propolis du
Brésil et I’autre a base de sulfadiazine argentique (un antibiotique). Il a ét€¢ montré que la
creme a base de propolis est plus efficace pour réduire I’inflammation et accélérer la
cicatrisation [4].

Il a également été prouvé que la propolis a un effet bénéfique sur les maladies de la peau non
directement liées a des plaies, comme 1’acné, le psoriasis et les 1ésions dues a 1’herpesvirus

[4].

1.7.7 Action anesthésigue locale

La propolis aurait une activité anesthésiante locale, qui se traduit par des sensations
d’engourdissement, de picotement et d’insensibilisation de la muqueuse buccale [2].

1.7.7.1 Les composants de la propolis avec une activité anesthésiante
Les composants responsables de 1’effet anesthésiant seraient les flavonoides (notamment la
pinocembrine et la pinostrobine) et la CAPE.

Effectivement, une étude préclinique de Paintz et Metzner en 1979, ciblée sur la cornée de
rats et de souris, a comparé 1’effet anesthésiant d’un extrait éthanolique de propolis avec des
constituants isolés de la propolis. Elle révéle que I’extrait éthanolique de propolis, la
pinocembrine, la pinostrobine et la CAPE ont un pouvoir anesthésiant, et que les 3
constituants isolés ont un pouvoir anesthésiant presque trois fois plus puissant que celui de
I’extrait de propolis [37].

1.7.7.2 Comparaison avec les molécules anesthésiantes utilisees actuellement
Des scientifiques ont comparé I’activité anesthésiante de la propolis avec les molécules
utilisées dans le domaine médical.

C’est le cas de I’étude préclinique ci-dessus. Elle montre que, appliqués en sous-cutane, la
pinocembrine et la CAPE ont un pouvoir anesthésiant semblable & celui de la lidocaine [37].

De méme, d’autres chercheurs des années 70, cités dans la revue de Kuropatnicki et al.[5],
ont réalisé des tests sur des cornées de lapins. lls montrent que la propolis a une activité
anesthésiante 52 fois supérieure a la procaine et 3 fois plus puissante que la codéine, avec
moins d’effets indésirables. En effet, la codéine est toxique lorsqu’elle est appliquée en local.

Certains pays utilisent la propolis comme anesthésique locale au cabinet dentaire. C’est le cas
de la Pologne ou des emplatres dentaires a la propolis sont commercialisés, afin de calmer les
douleurs a la suite d’une intervention chirurgicale [2].
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1.8 UTILISATION CLINIQUE DE LA PROPOLIS

1.8.1 Indications de la propolis

Gréace a ses nombreuses propriétés biologiques, la propolis peut potentiellement étre utilisée
dans de nombreux domaines médicaux, seule ou en association avec d’autres traitements, SOUS
contr6le médical [2] [9].

ODONTOSTOMATOLOGIE AUTRES DOMAINES
-Prévention et traitement de la pathologie | -Renforcer les défenses immunitaires chez le
carieuse sujet sain
-Traitement de 1’halitose -Traitement de la fatigue passageére
-Traitement des stomatites -ORL : traitement des infections mineures
-Prévention et traitement des gingivites et | (rhinite, pharyngite, rhinite, otite, sinusite)
parodontites -Dermatologie :  traitement des plaies
-Traitement de I’hypersensibilité dentinaire | cutanées, des brdlures
-Endodontie : solution d’irrigation canalaire | -Gastro-entérologie : traitement des
-Stockage des dents expulsées gastrites, colopathies

-Gynécologie : traitement des mycoses
vaginales, herpés vaginal
-Ophtalmologie

Tableau 3 : Indications de la propolis

1.8.2 Effets indésirables de la propolis

Dans la plupart des pays occidentaux, la propolis appartient a la catégorie des compléments
alimentaires, sauf en Suisse et en Allemagne, ou elle est considérée comme un médicament.
De ce fait, ce produit naturel est souvent percu comme inoffensif par les utilisateurs. Or,
plusieurs effets indésirables, principalement allergiques ou dus a une consommation
excessive, ont été recensés [38].

D’aprés la revue de Braakuis et al. [38], les effets indésirables les plus couramment retrouvés
sont des réactions allergiques a la suite de I’utilisation topique de propolis : gonflement,
urticaire, et dermatite. Quelques rares effets indésirables graves ont été rapportés tels que : des
cedemes laryngés, un choc anaphylactique et un cas d’insuffisance rénale aiglie chez un
patient traité pour un cancer rénale.

Ainsi, il est recommandé de consulter son médecin avant d’utiliser des produits a base de
propolis, et de suivre la posologie indiquee par le fabricant.

De plus, il est déconseillé de multiplier et de prolonger les traitements a base de propolis (plus
de 3 semaines), car le risque de développer une allergie augmente proportionnellement avec la
fréquence et la durée du traitement [39].
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1.8.3 Contre-indications de la propolis [39]

L’utilisation de la propolis est contre-indiquée chez les patients allergiques, ou avec une
prédisposition allergique, a un des produits de la ruche ou aux piqures d’abeilles.

Par précaution, son utilisation est déconseillée chez les patients asthmatiques, les enfants de
moins de trois ans, ainsi que chez la femme enceinte ou allaitante, due a un manque de
données cliniques.

1.8.4 Interactions possibles

Actuellement, aucune interaction n’a été recensée. Cependant, il existe un risque d’allergie
croisée en cas d’allergie au peuplier baumier, au baume du tigre ou du Pérou [38].
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2 PARTIE IlI: EFFETS DE LA PROPOLIS SUR LES MALADIES
PARODONTALES

2.1 GENERALITES SUR LES MALADIES PARODONTALES

2.1.1 Définitions : gingivite, parodontite

Les maladies parodontales sont des maladies inflammatoires, d’origine infecticuse, qui
touchent et détruisent les tissus de soutien de la dent. Selon I’Organisation Mondiale de la
Santé, les parodontites graves affectent environ 14% de la population adulte mondiale.

La nouvelle classification des maladies parodontales et péri-implantaires de Chicago 2017
distingue la santé parodontale, la gingivite et la parodontite : [40]

» La santé parodontale est définie par 1’absence d’inflammation clinique, et plus
précisément par 1’absence d’cedéme, d’érythéme, de symptdme, un saignement au
sondage < 10% et une profondeur de poche < 3mm.

» La gingivite est I’altération réversible des tissus mous sans perte d’attache clinique.

» La parodontite est 1’altération irréversible des tissus mous et durs. Elle se traduit par
une perte d’attache clinique et une lyse osseuse contrairement a la gingivite. Elle est
classifiée selon un systéme de stade (séveérité, complexité) et de grade (rapidité de
progression).

2.1.2 Diagnostic, signes cliniques et radiologiques des maladies parodontales [41]

Plusieurs symptdmes peuvent étre retrouvés, chez les patients atteints de maladies
parodontales (douleur, sensibilité gingivale, halitose, saignement...), mais ils sont subjectifs
et ne constituent pas des données fiables.

Le diagnostic des maladies parodontales repose sur un bilan parodontal qui comprend :
I’anamnese, 1’identification des facteurs de risque, un examen clinique bucco-dentaire et des
examens complémentaires (exemple : examen radiologique, examen microbiologique).

L’examen clinique est réalisé a I’aide d’un charting parodontal qui mesure :

- Laprésence de plaque dentaire : a I’aide de I’indice de plaque de O’leary
- Le saignement au sondage (BOP)

- La profondeur de poche (PPD)

- Larécession (R)

- Laperte d’attache (PA) : PA =PPD+R

- La/lésion inter-radiculaire (LIR)

- La mobilité dentaire : a I’aide de la classification de Mithlemann

Le bilan radiologique est un examen complémentaire, constitué d’une radiographie
panoramique et d’un bilan rétro-alvéolaire long cone. Il permet d’évaluer le support osseux.

L’examen microbiologique est peu utilisé au cabinet dentaire. Il permet de détecter des
bactéries parodontopathogénes dans la plaque dentaire: Prevotella intermedia,
Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacter actinomycetemcomitans et Treponema denticola.
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2.1.3 Etiologie [41]

Les bactéries issues de la plaque dentaire sont la principale étiologie des maladies
parodontales.

La plaque dentaire est un biofilm bactérien. Il s’agit d’une accumulation plus ou moins
complexe et symbiotique de bactéries, adhérentes entre elles et a une surface. Elles sécrétent
une matrice extracellulaire adhésive et protectrice.

La formation du biofilm débute par la constitution d’une pellicule acquise exogéne, adhérente
a la paroi dentaire et constituée des bactéries pionniéres, puis de bactéries colonisatrices
secondaires et tertiaires. Les bactéries les plus pathogénes, essentiellement anaérobies strictes,
sont au centre de la structure, leur permettant de résister plus facilement aux antibiotiques.

Les bactéries présentes dans le biofilm ont été décrites par Socransky en 1998. Elles sont
regroupées en complexe en fonction de leur virulence et de 1’ordre d’apparition.

A. naeslundii 2 o
(A. viscosus) V.parvula P.gingivalis

A. odontolyticus T. forsythensis
T. denticola

S. mitis
S.oralis
S.sanguis

P.intermedia
Streptococcus sp.

P. nigriscens

P. micros

F. nuc. vincentii
F..polymorphum
F. nucleatum

F. periodonticum

S. gordonii
S.intermedius

E.corrodens
C.gingivalis
C.sputigena

C.ochracea

C. concisus
A.actino.a A.actino. b

S.noxia

Figure 12 : Les complexes bactériens (selon Socransky et al.)

Les complexes bleu, vert et jaune sont compatibles avec la santé parodontale, contrairement
aux complexes orange et rouge. Les parodontites les plus destructrices sont associées a la
présence  prédominante de Porphyromonas gingivalis et de Actinobacillus
actinomycetemcomitans.
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2.1.4 Facteurs de risque [41]

La santé parodontale repose sur 1’équilibre entre les défenses immunitaires et les bactéries
parodontogenes. En cas de rupture de cet equilibre, une réaction inflammatoire se déclenche
et une Iésion initiale parodontale se forme.

De nombreux facteurs de risque locaux et généraux peuvent impacter cet équilibre :

Facteurs de risques généraux Facteurs de risque locaux

Non modifiables Modifiables -Hygiéne bucco-dentaire insuffisante
-Sexe (femmes plus touchées) -Tabac -Bactéries parodontopathogénes en quantité
-Age (vieillissement) -Diabéte non équilibré | importante
-Conditions socio-économiques -Obésité -Sites a risque (malpositions, restaurations ou
-Ethnie : afro-américains et | -VIH couronnes iatrogenes, etc.)
mexicains -Facteurs psychologies

-Alcool

Tableau 4 : Les facteurs de risque des maladies parodontales

2.1.5 Traitements actuels [41]

Selon le diagnostic posé, le traitement sera différent. Le but est d’induire une cicatrisation
parodontale.

\
oSi douleurs, abces ou mobilité dentaire
Traitement d'urgence
_J
*Objectif : éliminer les biofilms bactériens \
eMotivation a I'hygiéne bucco-dentaire
eElimination des facteurs de risques locaux
Thérapeutique *Déta rtrage
LEERQELHEIOR e Extraction des dents non conservables
eSurfacage j
~
eApreés 6 a 8 semaines -> Elaboration d'un plan de traitement définitif
eSuivi soit par une thérapeutique de soutien, soit par une thérapeutique
Réévaluation secondaire (chirurgicale) en cas d'amélioration insufisante
J

Figure 13 : Prise en charge des maladies parodontales

La prise en charge repose sur des traitements mécaniques (technique de brossage adapté,
détartrage, surfagage, ...), associés ou non a des traitements chimiques (antiseptiques ou
antibiotiques).

Des antibiotiques par voie systémique peuvent étre prescrits dans certaines situations. Ils
permettent de réduire la flore bactérienne parodontopathogéne, mais que sur de courtes
périodes.

L’utilisation d’antiseptiques, en complément des traitements mécaniques, est recommandée
lors de la prise en charge des maladies parodontales. Ceux sont des agents antimicrobiens,
ayant une activité antibactérienne, antivirale et antifongique a 1’égard des micro-organismes

39




présents sur la peau ou les muqueuses lésées. Ils permettent de potentialiser 1’effet anti-plaque
du traitement mécanique.

Le contréle chimique de la plaque bactérienne peut étre réalisé par le patient lui-méme, pour
la plaque supra-gingivale (bain de bouche, dentifrice ...), ou par un professionnel, pour la
plaque infra-gingivale (irrigations sous-gingivales).

Actuellement, I’antiseptique de choix en parodontie, pour le contrle de plague supra-
gingivale est le digluconate de chlorhexidine, a des concentrations comprises entre 0,1 et
0,2%. C’est I’agent le plus efficace dans le contrdle de plaque et de la gingivite.

2.2 Etudes expérimentales in vitro de I’effet de la propolis sur les microorganismes
parodontopathogenes

(Voir ANNEXE 1)

Les traitements médicamenteux actuels des maladies parodontales ne sont pas sans risque. En
effet, 'usage de la chlorhexidine, le gold standard des antiseptiques, peut entrainer des effets
secondaires, tels que des sensations de brllure et une dysgueusie, et participer a la résistance
croisée aux antibiotiques. De la méme fagon, I’utilisation d’antibiotiques peut générer des
effets secondaires et favoriser I’émergence d’antibiorésistance [42].

Comme vu précédemment, la propolis possede une activité antibactérienne. Nous avons
cherché a savoir si elle agit contre les bactéries impliquées dans les maladies parodontales.

Nous avons répertorié 8 études expérimentales sur 1’effet de la propolis, in vitro, contre les
microorganismes parodontopathogenes (voir tableau) : [43] [44] [45] [46] [47] [48] [49] [42].

> Propolis étudiée :
La majorité des extraits de propolis étudiés sont des extraits éthanoliques de propolis (EEP), a
des concentrations différentes. Leur origine différe entre chaque étude.

> Parametres évalues :

Les études evaluent la concentration minimale inhibitrice (CMI) et, pour certaines, la
concentration bactéricide minimale (CBM), de la propolis contre les bactéries testées. 1l s’agit
de la concentration la plus faible de propolis permettant d’inhiber la croissance ou de détruire
ces bacteries.

> Bactéries cibles
Les études sont axees sur les bactéries impliquées dans les complexes de Socransky, dont
quatre impliquant les bactéries du complexe orange ou rouge [43] [46] [48] [42].

L’action de la propolis a été testée soit sur des bactéries isolées, soit sur des biofilms
bacteriens.

> Résultats

Sur les huit études sélectionnées, sept montrent 1’effet antibactérien de la propolis, contre les
bactéries étudiées, ainsi que contre les biofilms parodontaux. C’est le cas de 1’étude de Akca
et al.[46] dans laquelle ’EEP a un effet inhibiteur contre les bactéries testées a 1’état
planctonique et a 1’état de biofilm dentaire, avec une efficacité supérieure contre les souches a
I’état planctonique. De plus, I’é¢tude de Stahli et al.[42], la plus récente, montre également
une action antibactérienne de I’EEP contre les biofilms dentaires, avec une inhibition de la
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croissance des biofilms en cours de formation, et une dissolution du biofilm déja existant a
des concentrations supérieures.

Seule 1’é¢tude de Gomez et al.[49] différe des autres études réalisées. En effet, dans cette
¢tude, la majorité des isolats de propolis testés n’a pas d’effet antibactérien. Cette différence
peut étre due a la propolis testée, ainsi qu’aux bactéries étudiées.

Les études ont comparé 1’action antibactérienne de la propolis a celle des traitements utilisés
actuellement : la chlorhexidine et les antibiotiques. Concernant la chlorhexidine, cing études
[44] [46] [47] [49] [42] ont montré que la propolis et cette molécule ont un effet antibactérien,
sans différence significative entre eux. Selon Akca et al.[46], leurs cibles bactériennes
preférentielles sont différentes, laissant suggérer un possible avantage a les utiliser en
combinaison. Or, 1’étude de Santiago et al. [47] montre que la combinaison
chlorhexidine/propolis, in vitro, a une action antibactérienne similaire a [’utilisation de
propolis seule ou de chlorhexidine seule.

De la méme facon, deux études [45] [48] ont comparé 1’effet antibactérien de la propolis avec
des antibiotiques, et montré que les deux traitements sont significativement efficaces pour
lutter contre les bactéries cibles. Dans leur étude, Ferreira et al. [45] ont développé des
microparticules d’éthylcellulose contenant une solution extractive de propolis et/ou de
métronidazole, puis ils ont évalué 1’activité antibactérienne de celles-ci. Les résultats montrent
que certaines souches bactériennes sont plus sensibles a la propolis qu’au métronidazole et
que I’association métronidazole/propolis permet de réduire la quantit¢ de métronidazole,
suggeérant ainsi une potentialisation entre les deux.

Les tests in vitro présentent des limites. Ils ne refletent pas les conditions réelles trouvées dans
les poches parodontales. En effet, les biofilms étudiés ne sont pas aussi complexes que dans la
cavité buccale, et I’interaction avec les cellules immunitaires n’est pas prise en compte. De
plus, les parametres étudiés, dont notamment la détermination de la CMI, dépendent de détails
techniques qui varient d’un laboratoire a 1’autre. De ce fait, des études cliniques sont
nécessaires pour confirmer ces résultats prometteurs.

2.3 Etudes in vivo de l’effet de la propolis dans la prévention des maladies
parodontales et le traitement des gingivites

(Voir ANNEXE 2)

Comme vu précédemment, la gingivite est une maladie inflammatoire d’origine infectieuse.
La propolis, du fait de son activité antibactérienne et anti-inflammatoire, pourrait servir a la
prévention et au traitement de la gingivite.

Afin d’étudier ses effets sur la gingivite, nous avons analysé 14 études cliniques randomisées
et controlées, datant de moins de 20 ans [50] [51] [52] [53] [54] [55] [56] [57] [47] [58] [59]

[60] [61] [62].

=> Patients inclus
Les participants inclus dans les études sont adultes ou adolescents, sains ou atteints de
gingivite. Ceux atteints de lésions carieuses, ou sous traitement antibiotique, ou atteints de
parodontite ou d’une maladie systémique, ainsi que les femmes enceintes et allaitantes, ont été
exclus de ces études.
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=>» Parametres évalués
L’ensemble des études mesure 1’évolution des paramétres cliniques de la gingivite : indice
gingival, saignement au sondage et la présence de la plaque dentaire. Quatre études analysent
également la présence de micro-organismes impliqués dans la gingivite. Enfin, dans deux
études, les muqueuses buccales sont surveillées, en cas d’effets secondaires ou de réactions
allergiques éventuelles.

=> Résultats des études
La majorité des études montrent que I’utilisation de la propolis permet :

- Une réduction de I’indice de plaque : 12 études [50] [51] [52] [53] [54] [55] [47] [58]
[59] [60] [61] [62]

- Une diminution des parametres cliniques de la gingivite : 9 études [51] [52] [55] [56]
[57] [58] [59] [60] [61]

- Une réduction des micro-organismes impliqués dans la gingivite : 4 études [55] [58]
[61] [62]

- Une absence d’effet secondaire ou allergique : 2 études [54] [60]

=>» Discussion
Les résultats prometteurs des études sont liés aux effets biologiques de la propolis, dont
notamment : I’effet anti-microbien, 1’effet anti-inflammatoire et 1’effet anti-plaque de la
propolis.

Tout d’abord, pour I’effet antimicrobien, les études [55] [58] [61] [62] montrent que la
propolis agit contre les bactéries parodontopathogenes et contre C. albicans, impliqué dans les
surinfections des maladies parodontales. Par exemple, dans I’étude de Peycheva et al., le
dentifrice a base de propolis est plus efficace que celui sans propolis contre la flore
bactérienne anaérobie, et il affecte davantage la microflore pathogene que le microbiote
commensal.

Concernant I’effet anti-plaque dentaire, la majorité des études montre une diminution de
I’indice de plaque aprés utilisation de propolis, que ce soit sous forme de dentifrice ou de bain
de bouche. Cette diminution est aussi observée dans le groupe « control » sans propolis, mais
il n’existe pas de différence significative avec celle de la propolis. Cela suggeére que, chez les
patients avec un manque d’hygiéne, le fait de participer a des programmes de recherche avec
une éducation a I’hygiéne bucco-dentaire et d’utiliser du matériel adapté, permet de réduire la
plaque dentaire. Ainsi, I’effet anti-plaque ne serait pas forcément corrélé a I’utilisation de
propolis.

De plus, pour I’effet anti-inflammatoire, neuf des études relatent une diminution des
paramétres cliniques de la gingivite (réduction de I’indice gingival et de I’indice de
saignement sulculaire) a la suite de ’utilisation de propolis, avec, pour certaines études, une
efficacité supérieure de la propolis par rapport a la chlorhexidine. De méme que pour 1’effet
anti-plaque dentaire, I’éducation a I’hygié¢ne bucco-dentaire, et 1’utilisation de matériel adapté,
a pu influer sur I’évolution des parametres de la gingivite.

A propos des effets secondaires, la plupart des études ne mentionnent pas de suivi de
potentiels effets secondaires. L’étude de Kiani et al. a évalué¢ 1I’évolution de I’index de
coloration dentaire et montré que la propolis ne colore pas les dents, ce qui est intéressant, car
c’est un effet indésirable de la chlorhexidine. Seule I’étude de Perreira et al. relate des effets
secondaires a la suite de ’utilisation de propolis, avec des sensations de briilure, de sécheresse
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buccale et une réaction allergique (granulome pyogéne). Cependant, selon les auteurs, ces
réactions ne sont pas imputables a la propolis.

Enfin, cing études ont comparé ’efficacité de la propolis avec celle de la chlorhexidine [52]
[57] [47] [59] [61]. Quatre études montrent une efficacité similaire de la propolis et de la
chlorhexidine sur la plaque dentaire et les paramétres cliniques de la gingivite, et une étude
[57] montre méme une efficacité supéricure de la propolis pour le contrdle de 1’inflammation
gingivale aprés 28 jours. L’¢tude de Santiago et al. [47] montre que [’association
propolis/chlorhexidine permet de réduire la concentration de chlorhexidine, sans diminuer son
efficacité, et donc de réduire sa toxicite.

Pour conclure, la propolis semble étre une alternative naturelle fiable a la chlorhexidine, pour
la prévention et le traitement des gingivites, a utiliser en complément d’une éducation a
I’hygiéne bucco-dentaire dentaire. Les recherches sont a poursuivre pour réussir a elaborer un
produit & base de propolis fiable et reproductible, avec davantage de recul clinique.

2.4 Etudes in vivo de I’effet de la propolis dans le traitement des parodontites

(Voir ANNEXE 3)

En raison des résultats prometteurs de I’utilisation de la propolis dans le traitement des
gingivites, nous pouvons supposer obtenir des résultats similaires pour le traitement des
parodontites.

Douze études sur les effets de la propolis dans le traitement de la parodontite ont été
répertoriées. Ce sont toutes des études contrblées et randomisées, datant de moins de vingt ans
(voir tableau) : [63] [64] [65] [66] [67] [68] [69] [70] [71] [72] [73] [74].

=> Patients inclus :
Les études ont été réalisées chez des participants adultes, atteints de parodontite chronique,
bénéficiant d’une thérapeutique initiale parodontale ou d’une thérapeutique de soutien. Les
participants avec des lésions carieuses, ou sous traitement antibiotique, ou atteints d’une
maladie systémique, ainsi que les femmes enceintes et allaitantes, ont été exclus de ces études.

=>» Propolis étudiée
L’origine de la propolis, pour la majorité des études, n’est pas renseignée (sept études). Pour
les autres études, I’origine est diverse : brésilienne, européenne et indienne.

La propolis étudiée est principalement administrée en sous-gingival, en tant qu’agent
d’irrigation parodontal, en complément ou non d’une thérapeutique parodontale, sous forme
de gel, de solution hydroalcoolique, ou de pommade, avec des concentrations différentes
(onze etudes). Une étude a étudié la propolis sous forme de dentifrice [67].

=> Paramétres mesurés

Toutes les études mesurent 1’évolution de certains paramétres cliniques de la parodontite :
indice gingival, indice de plaque, indice de saignement sulculaire, suppuration, récession
gingivale, atteinte des furcations, mobilité dentaire, profondeur de poche au sondage (PPD) et
la perte d’attache clinique (CAL). Sept études analysent la présence de micro-organismes
parodontaux, a partir d’échantillons de plaque sous-gingivale. Une étude [66] a surveillé la
survenue d’effets secondaires ou de réaction allergique éventuelle au niveau des muqueuses
buccales.
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Une étude [69] a examiné 1’évolution des paramétres immunologiques a partir d’un suivi de
I’évolution des cytokines dans le liquide créviculaire gingival.

=>» Résultats des études :
Les études montrent :

- Une amélioration des parameétres cliniques de la parodontite (toutes les études), avec :
e Une diminution de la profondeur de poche PPD : 12 études [63] [64] [65] [66]
[67] [68] [69] [70] [71] [72] [73] [74]
e Une diminution de la perte d’attache clinique CAL : 7 études [66] [67] [69]
[71] [72] [73] [74]
e Une diminution de I’indice gingival : 6 études [64] [66] [67] [68] [69] [70]
e Une diminution de I’indice de saignement sulculaire : 7 études [65] [66] [67]
[68] [69] [73] [74]
e Une diminution de I’indice de plaque : 4 études [67] [68] [69] [74]
e Une diminution de la mobilité dentaire : 2 études [64] [74]
e Une diminution de la suppuration : 1 étude [64]
e Une diminution des récessions gingivales : 1 étude [74]
e Une diminution de I’atteinte des furcations : 1 étude [74]
- Une réduction des micro-organismes impliqués dans la parodontite : 7 études [63] [65]
[66] [67] [68] [72] [73]
- Une absence d’effet secondaire ou de réaction allergique : 1 étude [66]
- Une régulation des cytokines IL-4 et IL-1f : 1 étude [69]

=> Discussion
L’ensemble de ces études rapportent des résultats encourageants pour 1’utilisation de la
propolis dans le traitement des parodontites chroniques.

Tout d’abord, les résultats sont positifs pour 1’ensemble des parameétres cliniques de la
parodontite. La profondeur de poche PPD est le seul paramétre mesuré par I’ensemble des
études. Toutes ont enregistré une diminution significative de celle-ci, avec 1’utilisation de la
propolis, utilisée ou non en complément de la thérapeutique parodontale, qu’importe la
propolis étudiée et son mode d’administration.

Concernant les analyses microbiologiques, sept études ont montré, a partir d’échantillons de
plaque sous-gingivale, une réduction significative des bactéries étudiées, dont notamment les
bactéries du complexe rouge de Socransky. P. gingivalis est la bactérie la plus ciblée par ces
études : 1’étude de Gebaraa et al. et de Coutinho et al. notent une augmentation de la
proportion de sites avec de faibles niveaux de P.gingivalis, par rapport aux autres groupes. De
méme, 1’étude de Lisbona-Gonzales et al. montre une réduction de T. forsythia, P. gingivalis,
P. intermedia, T. denticola, dans les deux groupes (« témoin » et « propolis »), mais avec une
réduction plus grande dans le groupe « propolis » pour T. forsythia et P. gingivalis. Ces
résultats confirment les résultats obtenus in vitro, et encouragent I’utilisation de la propolis
dans le traitement des maladies parodontales.

Ensuite, une étude [69] s’est intéressée a I’effet de la propolis sur le systéme immunitaire.
C’est la premiere ¢tude qui s’intéresse a I’effet de la propolis sur les cytokines du liquide
créviculaire CGF. D’aprés Sreedhar et al. les interleukines IL-1p et IL-4 jouent un role dans

44



la régulation de la réponse immunitaire et inflammatoire : IL-1p favorise le développement de
la réponse inflammatoire, et donc la destruction tissulaire. Les patients atteints de parodontite
chronique ont des niveaux d’IL-1 plus élevés que les patients sains. L’étude montre que la
thérapeutique initiale (détartrage + surfacage) combinée a une irrigation a 30% de propolis
permet une réduction significativement plus importante de IL-1p, et une augmentation de IL-
4, que la thérapeutique initiale combinée a une irrigation a 1’eau distillée. Il pourrait étre
intéressant de réaliser d’autres études mesurant ces facteurs humoraux dans le liquide
créviculaire, afin de confirmer cette étude. De plus, I’analyse de ces facteurs permettrait de
suivre I’évolution de la parodontite, autrement qu’avec le suivi des parameétres cliniques.

L’utilisation de la propolis a été comparée aux traitements actuels de la parodontite :

- Soit a la thérapeutique parodontale non chirurgicale, seule

- Soit a la thérapeutique parodontale non chirurgicale, associée a une irrigation d’eau
saline ou distillée

- Soit a la thérapeutique parodontale non chirurgicale, associée a une irrigation a la
chlorhexidine, ou a une solution éthanolique, ou a une autre solution bioactive.

La plupart des études montrent que 1’utilisation de la propolis, en complément du traitement
mécanique de la parodontite, a des résultats significativement meilleurs que le traitement
mécanique seul, mais pas par rapport au traitement mécanique associé a la chlorhexidine ou a
un autre agent antimicrobien. Seule 1’étude de Salvatori et al. [74], montre que la
thérapeutique initiale associée a un gel de propolis brune, réduit de maniére significative les
parameétres cliniques de la propolis, avec une différence significative avec le traitement
standard seul ou associé a un gel de chlorhexidine 1%.

Pour conclure, la propolis semble étre une alternative possible a la chlorhexidine, a utiliser en
tant qu’adjuvant du traitement mécanique de la parodontite, et non en substitution.

=> Limites des études

Les études axées sur I’utilisation de la propolis en parodontologie sont peu nombreuses, avec
en général des petits échantillons, testés sur des durées limitées, avec des protocoles
différents. L’étude la plus longue est celle de Gebaraa et al., avec une période de suivi de 24
semaines. La majorité des études a une durée d’¢tude comprise entre 1 et 3 mois. Or, la
parodontite chronique est une maladie qui nécessite un suivi a long terme. Il serait intéressant
de réaliser d’autres études cliniques contrflées randomisées, avec davantage de participants
sur une durée plus longue, en utilisant des protocoles standardisés. De plus, il n’y a pas de
données sur I’utilisation de la propolis lors de la thérapeutique secondaire chirurgicale.

La principale limite de ces études, propre a la propolis, est que ces études ne sont pas
comparables entre elles. En effet, la composition de la propolis varie en fonction de son
origine géographique et botanique, de la méthode de culture, d’extraction, etc. Ce qui rend
chaque propolis unique. La majorité des études précise I’origine géographique de la propolis,
mais aucune son origine botanique. Il serait intéressant de réussir a élaborer une propolis
standardisée afin de pouvoir comparer les études entre elles, et de garantir des résultats fiables
et reproductibles.
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3 PARTIE Il : EFFETS DE LA PROPOLIS SUR LES PATHOLOGIES
DES AUTRES MUQUEUSES BUCCALES

3.1 LES MUCITES BUCCALES RADIO ET CHIMIO-INDUITES

3.1.1 Définitions [75]

La mucite buccale, ou stomatite, est I’inflammation des muqueuses buccales. Elle fait partie
des effets indésirables fréquents des traitements anticancéreux : radiothérapies,
chimiothérapies et thérapies ciblées. Elle peut entrainer des douleurs importantes, une
difficulté a se nourrir, des surinfections, et ainsi interférer sur la bonne prise en charge du
patient.

3.1.2 Signes clinigues des mucites chimio et radio-induites [75]

Les signes cliniques sont semblables entre les mucites radio et chimio-induites.

Mucites radio-induites Mucites chimio-induites
Critéres 15 Gray : premiers symptdmes 3 a 5 jours aprés l’administration du
d’apparition 30 Gray : début des ulcérations traitement.

Fin des signes | 3 a 4 semaines apres I’arrét de la | Aprés 2 semaines du traitement
cliniques radiothérapie

Signes Inflammation douloureuse des muqueuses buccales caractérisée par I’apparition
cliniques d’un érytheme buccal, remplacé progressivement par des ulcérations irréguliéres,
de tailles croissantes.

Surinfection fongique possible

3.1.3 Critéres d’évaluation[75]

L’évaluation des stomatites buccales repose principalement sur 1’évaluation de leur sévérité.
Actuellement, les classifications sont nombreuses et il n’existe aucune classification
universelle. Néanmoins, deux échelles se démarquent et sont régulierement utilisées dans les
études cliniques : 1’échelle de I’OMS (Organisation Mondiale de la Santé) et 1’échelle
américaine NCI-CTC (National Cancer Institute Common Toxicity Criteria). Elles se basent
sur des critéres subjectifs (aspects cliniques et fonctionnels de la mucite buccale).

Signes Signes Signes
Grade diniques fonctionnels fonctionnels

CTCAEV3.0 CTCAEV3.0 CTCAEv4.0

Grade | Signes fonctionnels Pas de mucite Pas de mucite

o

(0 | Pasde mucite Erytheme de minimes, symptomes légers ;
12 muqueuse alimentation pas de prise en charge
normale nécessaire
Erutha P 1 !
1 R «sensation desag (douleur) Ulcérations isolées Symptomatique Douleur modérée ;
= d mais peut absence d'interdérence
. m"m::ﬁ salimenter avec avec une prise orale ;
2 | Erythéme, ulcéres, alimentation solide possible une diététique adaptation du régime
adaptée alimentaire indiquée
Ulcérations Symptomatique
3 Ulcéres, alimentation uniquement liquide possible B confluentes, etincapacité 3 Douleur sévére ;
: pseudo-membranes, | salimenter et interfére avec une prise
g hémorragie 3 <’hydrater de onale
4 Alimentation per os impossible, alimentation entérale g | 2u contact | manidre correcte
(par sonde) ou parentérale obligatoire
w ' Symptomatique Pronostic vital engagé ;
' :m:?:f‘.e:emmrag»e avecmenacedu | intervention en
5 | Décs PO pronostic vital urgence indiquée
5 Déces Décés

Figure 15 : Echelle de I'OMS

Figure 14 : Echelle NCI-CTC
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3.1.4 Prise en charge actuelle [75]

L’objectif thérapeutique est d’améliorer le confort et la qualité de vie des patients. Les criteres
d’évaluation permettent une optimisation de la prise en charge avec la mise en place de
traitements adaptés. Actuellement, il n’existe pas de consensus sur la prise en charge. Elle
comprend des soins de support avec la prise en charge de la douleur, des surinfections si
nécessaires, une adaptation de I’alimentation...

Le traitement standard des mucites repose sur une hygiéne bucco-dentaire adaptée,
I’utilisation locale de corticoides, d’anesthésiques, d’antalgiques et d’antiulcéreux. Il doit étre
adapté a la gravité¢ de la mucite. L utilisation de bain de bouche au bicarbonate de sodium
1,4% est également répandu. Depuis peu, la thérapie de laser basse énergie est utilisée pour
réduire I’incidence et la sévérité des mucites radio et chimio-induites. Elle consiste en
I’application de lumiére basse énergie pour permettre 1’augmentation de la vitesse et de la
qualité de cicatrisation des tissus lésés.

3.1.5 Effets de la propolis sur les mucites chimio et radio-induites
(Voir ANNEXE 4)

Nous avons réalisé un tableau répertoriant les études cliniques axées sur 1’utilisation de la
propolis dans le traitement des mucites buccales radio et chimio-induites. Les études a ce sujet
sont peu nombreuses. Seules sept études, controlées randomisées, datant de moins de 20 ans,
ont été retenues : 5 sur les mucites chimio-induites [99] [101] [102] [103] [104], et 2 sur les
mucites radio-induites [100] [105].

=> La propolis : origine, forme d’administration
L’origine de la propolis n’est pas systématiquement mentionnée dans les études. La propolis
iranienne est la plus étudiée pour cette thématique, néanmoins les études ne détaillent pas
I’origine botanique des propolis utilisées.

Cing études ont testé la propolis sous forme de bain de bouche (avec la particularité, pour
certaines, de se rincer la bouche avec, puis de I’avaler) et deux études sous forme de
comprimés.

=> Critéres évalués :
Aucune de ces études n’étudie le mode d’action de la propolis sur les stomatites. Elles sont
toutes axées sur les effets de la propolis sur la gravité des mucites buccales.

Les échelles d’évaluation de la mucite buccale utilisées sont diverses : échelle de ’OMS (3
¢tudes), I’échelle NCI-CTC (2 études), 1’échelle d’Eilers (1 étude) et une échelle nationale
iranienne (échelle de mucosite orale des criteres communs de toxicité du cancer de l'institut
national).

Les effets secondaires ou allergiques potentiels ont été surveillés au cours de ces études.
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=>» Résultats des études

Les études montrent que la propolis permet :

- Laréduction de la gravité des mucites buccales : 6 études [100] [101] [102] [103]
[104] [105]

- Une réduction de I’incidence des mucites buccales a haut grade : 1 étude [103]

- Une réduction de la dysphagie : 4 études [100] [101] [102] [105]

- L’absence d’effet indésirable corrélée a I’utilisation de la propolis : 3 études [101]

[103] [105]

Tout d’abord, deux études axées sur les mucites radio-induites, chez des patients traités pour
des tumeurs de la téte et du cou, ont montré des résultats prometteurs pour la prise en charge
des patients. En effet, I’étude de Bolouri et al. (2015), réalisée sur 20 patients, a montré une
réduction significative de la gravité de la mucite buccale, par rapport au groupe témoin, avec
8 patients sur 10, du groupe « propolis », qui n’ont pas contracté de mucite buccale. De
méme, 1’étude de Dastan et al. (2020), la plus récente, a mis en évidence la réduction
significative de la sévérité de la mucite buccale et de la dysphagie, lors des 2 dernieres
semaines de traitement, par rapport au groupe placebo.

Puis les études axées sur les mucites chimio-induites (Karbassi et al., Eslami et al., Pirreda
et al. et Salehi et al.) ont montré une réduction significative de la sévérité de la mucite
buccale et une réduction de la dysphagie, quelle que soient la forme galénique de la propolis
et son origine. L’étude de Karbassi et al. rapporte des résultats encourageants, avec 65% de
patients, traités avec de la propolis, complétement guéris a 7 jours de traitement. De plus,
I’étude de Pirreda et al. (2017) montre une réduction de I’incidence des mucites buccales a
haut grade, grace a un traitement préventif a base de propolis.

Seule une étude, celle de Tomazevic et al. (2013), n’a pas montré d’effet positif de la
propolis sur les mucites buccales chimio-induites. En effet, dans cette étude, 1’utilisation de
propolis, sous forme d’extrait éthanolique a 70%, n’a permis de réduire que légérement la
durée et I’ampleur des mucites, sans différence significative avec I’utilisation d’un placebo.
Cette ¢tude a la particularité d’avoir été réalisée chez 40 enfants, agés de 1 a 19 ans, avec une
moyenne d’age de 6 ans, contrairement aux autres études qui ont été réalisées chez des
patients majeurs ou de 15 ans minimum. Cette différence peut avoir un impact sur les résultats
de I’étude. De plus, I’auteur a mentionné dans son article que la préparation a base de propolis
était inadéquate et les résultats recueillis approximatifs, nécessitant un protocole expérimental
plus précis.

Enfin, les études sont réalisées chez des participants traités pour des pathologies différentes et
donc avec des traitements différents, pas forcément renseignés dans les études. Par exemple,
pour les mucites chimio-induites, I’étude de Karbassi et al. mentionne la molécule utilisée, le
méthotrexate, contrairement aux autres études. Cela peut interférer sur les résultats des études.

En conclusion, la propolis semble posséder un intérét dans la prévention des mucites buccales
et il peut étre judicieux de I’introduire dans la prise en charge des patients sous traitement
anti-cancéreux.
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3.2 LES APHTES BUCCAUXET LES APHTOSES

3.2.1 Définitions [76] [77]

L’aphte buccal est une ulcération bénigne, douloureuse et inflammatoire, qui se développe sur
la muqueuse buccale, par poussées. Il s’agit d’une affection non-contagieuse et tres fréquente.

L’aphtose buccale récidivante correspond a la survenue d’aphtes de manicre répétée ou
chronique (au moins 3 fois par an). Elle débute en général dans 1’enfance, puis s’atténue avec
le temps. On estime qu’elle concerne 20 a 30% des adultes. Elle est le plus souvent iSolée,
mais elle peut étre associee a des maladies systémiques (exemple : maladie de Behget,
maladie de Crohn).

3.2.2 Signes cliniques [76] [77]

L’aphte buccal si¢ge préférentiellement sur les lévres, les joues ou la langue. Il peut étre
accompagné de manifestations extra-orales, avec des localisations multiples.

Il évolue en 4 phases :

- La phase prodromique : elle se caractérise par une sensation de brllure et de
picotement.

- La phase pré-ulcéreuse : une macule érythémateuse se développe, centrée sur un point
jaune.

- La phase ulcéreuse : une ulcération se forme. Elle se présente sous la forme d’une
dépression avec un fond nécrotique non induré, de couleur grisatre ou jaunatre,
entourée par un halo érythémateux inflammatoire. Son diameétre oscille entre 0,5 et 1
cm.

- Lacicatrisation : la guérison intervient en 8 a 10 jours, le plus souvent sans cicatrice.

Trois types d’aphtes se distinguent sur le plan clinique : I’aphte mineur (80% des cas), I’aphte
majeur et ’aphte milliaire.

3.2.3 Etiologie et facteurs favorisants [76]

L’¢étiologie des aphtes est inconnue, cependant certains facteurs peuvent favoriser leur
apparition. C’est le cas du stress, de la fatigue, de traumatismes locaux, de certains
médicaments, de certains aliments (gruyeére, noix, noisettes, ...), de la période des
menstruations, etc.

3.2.4 Prise en charge actuelle [76] [78]

Généralement, les aphtes buccaux guérissent spontanément sans traitement. En cas de
douleur, le dentiste peut prescrire un antalgique local (lidocaine gel), ainsi qu’un bain de
bouche antiseptique.

Les aphtoses buccales récidivantes peuvent impacter la qualité de vie du patient. Si elle est
associée a une maladie systémique, cette maladie doit étre prise en charge parallélement par le
médecin traitant. Le traitement de I’aphtose est a la fois symptomatique et préventif. Il dépend
de I’aspect clinique de la Iésion.
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eHygiéne bucco-dentaire rigoureuse
eElimination des facteurs favorisants
Traitement
préventif )
~
eAntalgique local (exemple : lidocaine gel)
Traitament *Bain-de-bouche antiseptique (chlorehexidine, triclosan)
Sleeeriteisy ©Corticoides locaux de classe |
forme mineur J
eAntalgique local (exemple : lidocaine gel) R
*Bain-de-bouche antiseptique (chlorehexidine, triclosan)
traitement eCorticoides locaux de classe |
QUUCELEEER « Traitement par voir systémique : corticothérapie ou colchicine ou thalidomide
forme majeure J

Figure 16: Traitement des aphtoses buccales récidivantes, selon leur forme clinique

3.2.5 La propolis et I’aphtose buccale récidivante
(Voir ANNEXE 5)

Les traitements actuels de I’aphtose buccale récidivante, notamment les corticoides par voie
systémique, sont responsables d’effets secondaires, parfois graves. Par exemple, la
prednisolone, d’aprés le Vidal, peut provoquer une hypertension artérielle, une dépression,
une ostéoporose, une fonte musculaire, etc. La propolis pourrait étre une alternative naturelle
grace a ses nombreuses propriétés biologiques, dont I’effet anti-inflammatoire.

Nous avons réalisé une recherche bibliographique sur 1’utilisation de la propolis contre
I’aphtose buccale récidivante. En tout, nous avons analysé¢ sept études cliniques
[79]180]1[811182][831[841[85], datant de moins de vingt ans, réalisées chez des patients atteints
d’aphtoses buccales.

=>» La propolis : origine, mode d’administration
Les propolis étudiées ont des origines géographiques différentes (Irak, Brésil, Dubali, Iran,
Maroc, Egypte). Une seule étude [80] n’a pas renseigné 1’origine géographique de la propolis.

Les formes d’administration de la propolis sont variées. Six études ont testé la propolis par
voie locale (bains de bouche, spray, pates buccales, film oro-mucoadhésif), et une par voie
générale avec I’utilisation de comprimés [80].

=> Criteres évalues
Toutes les études se sont basées sur la mesure des parametres cliniques de I’aphtose buccale
récidivante, c’est-a-dire : la fréquence des aphtes, leur duree, leur taille, leur nombre et la
douleur provoquée. Pour la majorité des études, c’est le patient qui évalue les parametres
étudiés.

De plus, lors des études, les effets secondaires ou allergiques potentiels ont été surveillés.
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=> Résultats
Toutes les études montrent I’effet bénéfique de la propolis sur les aphtoses buccales
récidivantes avec :

- Une disparition de la douleur plus rapide : 5 études [79] [82] [83] [84] [85]
- Une cicatrisation plus rapide : 6 études [79] [81] [82] [83] [84] [85]
- Une diminution de la fréquence des aphtes : 3 études [80] [81] [83]

Les corticoides topiques utilisés contre I’aphtose buccale récidivante permettent de réduire la
durée de cicatrisation et le nombre de lésions, mais n’ont pas d’impact sur le taux de
récidives, de méme pour les bain de bouche a base de chlorhexidine [81]. Trois auteurs
(Samet et al., Lotufo et al., Tonkaboni et al.) ont étudié I’impact de la propolis chez des
patients atteints de stomatite aphteuse mineure. Samet et al. (2007), a montré dans son étude
en double aveugle, que 1’ingestion quotidienne de capsules contenant 500 mg de propolis
permettait de réduire significativement la fréquence des aphtes, par rapport a 1’ingestion de
capsules placebo. Cette réduction est supérieure a 50% pour 60% des patients traités a la
propolis. Ensuite, 1’étude longitudinale, sur un an, de Lotufo et al. (2010), réalisée chez 40
patients, rapporte que 1’application d’une solution éthanolique de propolis a permis de réduire
de plus de 90% la fréquence des aphtes chez 45% des patients. Ainsi, la propolis semble étre
une alternative efficace pour lutter contre 1’aphtose buccale récidivante.

Concernant les risques d’effets secondaires, dans les études citées aucun effet secondaire n’a
¢té rapporté hormis dans 1’étude de Al-Sultan et al. (2003), dans laquelle les auteurs ont
cherché la concentration de propolis avec le meilleur rapport bénéfice-risque. Ainsi, I’extrait
aqueux de propolis a 1% présentait les meilleurs résultats pour réduire la douleur. Cependant,
un patient a rapporté des démangeaisons précoces avec 1’apparition d’un érythéme muqueux.
C’est pourquoi ’extrait de propolis a 0,5% a été préféré, avec une efficacité similaire sur la
cicatrisation des aphtes.

Enfin, les résultats encourageants des études se retrouvent dans les avis des patients. En effet,
I’étude de Samet et al. n’a pas évalué la qualité de vie des patients lors du traitement, mais
cinqg d’entre eux, traités avec les capsules de propolis, ont noté une amélioration de leur
qualité de vie, dont un qui a déclaré que ce traitement lui avait « changé la vie ».
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3.3 L’HERPES ORO-LABIAL

3.3.1 Définition [76]

L’herpés est une maladie virale et contagieuse, responsable d’affection de la peau et des
muqueuses. Il existe 2 types de virus herpés simplex : le HSV1 et le HSV2. Ils appartiennent a
la famille des Herpesviridae. Leur transmission est strictement humaine, I’homme étant le
seul réservoir du virus. Elle se fait par contact direct cutanéo-muqueux.

L’herpés oro-labial est principalement di a HSV1. L’infection survient au cours des
premieres années de vie, et on estime que 80 % des adultes sont séropositifs.

3.3.2 Physiopathologie [76]

Primo-infection : réplication virale intense

Diffusion : tronc nerveux et ganglions sensitifs
craniens ou spinaux

Infection latente au niveau des neurones des
ganglions sensitifs

Réactivations endogénes (récurrences herpétiques)

Figure 17 : Physiopathologie de I'nerpes virus
3.3.3 Signes clinigues de I’infection a ’'HSV1 [76] [77]

La primo-infection herpétique : la primo-infection herpétique est asymptomatique dans 90%
des cas. Dans les 10% restants, elle survient surtout chez I’enfant de 6 mois a 5 ans. Elle se
traduit par une gingivo-stomatite aigué avec de multiples érosions, atteignant principalement
les lévres et les joues; ainsi que par de la fievre, des adénopathies cervicales, et une
dysphagie. Elle guérit, en général, en 10 a 15 jours, sans traitement.

L’herpés récurrent : les récurrences herpétiques concernent entre 20 et 40% des adultes de 20
a 40 ans. Elles apparaissent a la suite d’un facteur déclenchant : traumatisme local, stress,
exposition aux ultraviolets, fatigue, infections aigués, menstruations... Les épisodes de
récurrence sont variables d’un patient a 1’autre.

L’aspect clinique de I’herpés récurrent est couramment nommé « bouton de fiévre ». 1l guérit
en général spontanément en 8 a 10 jours. Cliniquement, il est constitué de plusieurs phases :

e Phase 1 : prodrome (sensation de picotement, brlure)

e Phase 2: érythéme (apparition d’un érythéme localisée au niveau de la jonction
cutanéo-mugueuse des levres)

e Phase 3 : papule (apparition de petites Iésions fermes et surélevées)

e Phase 4 : vésicule (apparition de collections liquidiennes)

e Phase 5 : ulcération (rupture des vésicules, créant un ulcére peu profond, ¢’est la phase
la plus douloureuse et hautement infectieuse)
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e Phase 6 : croite (asséchement de 1’ulcére)
e Phase 7 : ré épithélialisation (chute de la cro(te, disparition progressive de la lésion)

3.3.4 Prise en charge [86] [87]

Pour la primo-infection herpétique, une fois le diagnostic posé, un traitement antiviral est
entrepris avec de 1’aciclovir, per 0s, pour une durée de 5 a 10 jours. Le traitement peut étre
accompagné de mesures de réhydratation, de mesures antiseptiques et d’antalgiques.

Ensuite, pour I’herpés récurrent, le traitement peut étre curatif ou préventif.

- Traitement curatif : abstention thérapeutique pour les formes peu sevéres. Dans les
autres cas, du valaciclovir peut étre utilisé, dés les premiers symptomes. Les
traitements antiviraux locaux ne sont pas recommandés.

- Traitement préventif :

» Pour I’herpés labial non induit par le soleil : si les récurrences sont fréquentes (>6
par an), un traitement a I’aciclovir, per 0s, pendant 6 a 10 mois peut étre entrepris.

» Pour I’herpés labial solaire : le traitement par voie générale n’est pas recommandé.
Il est conseillé d’utiliser des photoprotecteurs.

3.3.5 Lapropolis et I’herpés oro-labial
(Voir ANNEXE 6)

La propolis posséde un effet antiviral, dont I’efficacité contre Herpes simplex a été démontrée
dans des études in vitro [25]. Nous avons cherché a savoir si la propolis possedait la méme
activité chez I’Homme, et si elle pouvait servir d’alternative naturelle aux traitements actuels.

Nous avons réalisé une recherche bibliographique et répertorié seulement quatre études
cliniques [88] [89] [90] [91].

=> Propolis : origine et mode d’administration
Des extraits de propolis GH 2002, d’Europe centrale, ont été utilisés pour les études de
Holcova et al., Arenberger et al. et Jautova et al., tandis que pour 1’étude de Hoheisel et
al., I’origine géographique de la propolis n’est pas renseignée.

Trois études [89] [90] [91] ont testé la propolis sous forme de baume a levres, et une sous la
forme de pommade [88].

=> Criteres évalués
Pour les quatre études, les critéres évalués sont les paramétres cliniques de I’herpés, c’est-a-
dire la durée de cicatrisation (temps nécessaire pour terminer 1’épithélialisation des tissus) ; et
I’évolution des symptomes de I’herpés (douleur, brilure, démangeaisons, tension et
gonflement). De plus les effets secondaires ou allergiques potentiels ont été surveillés.

Les etudes de Arenberger et al. et Jautova et al. évaluent les mémes parametres avec les
mémes méthodes d’analyse. Par exemple, pour mesurer 1’évolution des symptdmes de
I’herpes, ils utilisent la méme échelle verbale, avec des examens réalisés au méme intervalle
de temps.
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=>» Résultats
Les résultats montrent :

- Une disparition plus rapide de la douleur : pour les 4 études

- Une réduction du temps de cicatrisation : 3 études [89] [90] [91]

- Une diminution des symptomes de I’herpés (bralure, démangeaisons, tension et
gonflement) : 3 études [89] [90] [91]

L’étude de Hoheisel et al. est une étude randomisée en double aveugle, réalisée chez des
patients avec récidives herpétiques. Elle compare une pommade Hertstat (3% propolis) a une
pommade placebo, contrairement aux autres études qui n’utilisent pas de placebo comme
contrdle, mais un traitement conventionnel a I’aciclovir. Les patients ont d consigner dans un
journal tous les éléments relatifs a 1’évolution de la 1ésion et de ses symptomes. Cette auto-
évaluation est subjective. Le traitement avec la pommade & base de propolis a permis une
cicatrisation significativement plus rapide qu’avec la pommade placebo, et une disparition
plus rapide de la douleur, sans différence significative avec le placebo.

Holcova et al., Arenberger et al. et Jautova et al. sont des chercheurs tcheques, qui ont
réalisé leurs études a la suite, en utilisant les mémes extraits de propolis GH 2002, les mémes
criteres d’évaluation et les mémes méthodes d’analyse.

Tout d’abord, 1’étude de Holcova et al. a testé, chez 150 patients, atteints d’herpes labial, un
baume a levre, contenant des extraits de propolis a des concentrations différentes (1 %, 0,5 %
et 0,1 %), afin de trouver la concentration avec le meilleur rapport bénéfice-risque. D’aprés
les résultats de 1’étude, les mémes effets sont retrouvés pour les trois concentrations, sans
différence significative entre elles. Cependant, deux cas de démangeaisons ont été rapportés
pour la concentration la plus élevée, contre un cas pour les autres concentrations. Il est
possible que les irritations soient dose-dépendantes. Ainsi, c’est I’extrait a 0,5 % de propolis
qui semble la meilleure option. Par la suite, Arenberger et al. et Jautova et al. ont utilisé ces
mémes extraits de propolis a 0,5 %.

Arenberger et al. a réalisé une étude randomisée en double aveugle, comparant un baume a
levre, contenant des extraits de propolis a 0,5% (GH 2002), avec une pommade a ’aciclovir 5
%, chez 379 patients atteints d’herpés labial au stade érythémateux / papulaire. De la méme
maniere, Jautova et al. a réalisé une étude semblable, mais chez 400 patients atteints d’herpés
labial au stade vésiculaire.

Il n’y a pas de controle placebo pour ces études, car ’efficacité de l’aciclovir, a la
concentration testée, a déja été démontrée. L’ utilisation d’un placebo est considérée comme
éthiquement inacceptable en République Tcheque lorsqu’il existe un traitement de référence
dont P’efficacité a été prouvée.

L’étude d’Arenberger et al. montre que le baume & levre contenant des extraits de propolis
est efficace au premier stade de I’herpés, et méme plus efficace que I’aciclovir: la
cicatrisation est significativement plus rapide, de méme pour la réduction de la douleur, et des
symptomes de I’herpés, par rapport au patients traités avec 1’aciclovir 5%. Les mémes
résultats sont retrouvés dans 1’étude de Jautova et al., lors d’un stade plus avancé de I’herpés
(stade vésiculaire). Aucun effet secondaire n’a été recensé. Pour conclure, ces études montrent
que la propolis GH 2002 a 0,5% est une alternative thérapeutique efficace et fiable contre les
Iésions herpétiques récurrentes aux stades précoces et tardifs de 1’affection.
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3.4 STOMATITE CANDIDOSIQUE: CAS DE LA STOMATITE SOUS
PROTHETIQUE

3.4.1 Définitions [76]

La candidose est I’infection fongique opportuniste la plus fréquente en bouche. Les micro-
organismes impliqués appartiennent au genre Candida sp, et I’espéce la plus fréquemment
retrouvée au niveau des sites d’infection est Candida albicans. Cette infection résulte du
passage du saprophytisme au parasitisme, due a un désequilibre de la flore buccale.

3.4.2 Les facteurs favorisants [76]

Plusieurs facteurs peuvent étre a I’origine du déséquilibre de la flore buccale :

Facteurs locaux Facteurs généraux

-Humidité, macération, Ph acide Terrains : diabéte, grossesse, &ges extrémes
-Irritations chroniques (exemple : prothése | de la vie, immunosuppression

dentaire) Médicaments :  antibiotiques  généraux,
-Xérostomie corticoides, oestroprogestatifs

-Manque d’hygi¢ne

Tableau 5: Facteurs favorisant des candidoses buccales

3.4.3 Signes cliniques [76] [77]

Il existe plusieurs formes cliniques de I’infection a Candida albicans.

- Forme aigue : le muguet
Le muguet est une stomatite candidosique aigue. Elle peut étre localisée au niveau des faces
internes des joues, de la face dorsale de la langue et de la voite palatine. Cliniquement, elle
débute avec des prodromes (sensation de sécheresse buccale, de brdlure et de go(t métallique
en bouche), puis des macules érythémateuses se forment. Vers le 2™ ou 3°™ jour, des
granulations blanchéatres apparaissent au centre des macules. Par la suite, elles fusionnent en
nappe. Les couches superficielles se détachent facilement a I’abaisse-langue.

- Forme chronique : la stomatite sous-prothétique

Elle concerne les personnes agées porteurs de prothéses amovibles. Elle est principalement
localisée au niveau de la volte palatine, en contact avec I’intrados prothétique. La présence de
fissures et de porosités dans la prothese amovible crée des réservoirs pour les levures. Les
symptomes sont inconstants : la stomatite sous-prothétique est généralement découverte de
facon fortuite, mais parfois elle se manifeste par des douleurs, une sensation d’irritation et des
troubles de la salivation. Cliniquement, il existe 3 types de candidose sous-prothétique, selon
la classification de Newton : la stomatite sous-prothétique de type I (inflammation palatine
localisée), de type 1l (inflammation diffuse, caractérisee par une muqueuse lisse et atrophique
limitée a la surface d’appui prothétique) et de type Il (hyperplasie granulaire localisee,
pouvant avoir un aspect nodulaire).

- Autres formes chroniques : la perléche, la glossite losangique médiane
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3.4.4 Prise en charge [76] [92]
La prise en charge comprend le traitement préventif et curatif des candidoses.

Le traitement préventif vise a supprimer les facteurs favorisants, si cela est possible. Par
exemple, pour la stomatite sous-prothétique, il repose sur la désinfection réguliere des
prothéses amovibles, la suppression de toute anomalie prothétique, le rebasage de 1’intrados
avec une résine retard, une motivation a 1’hygiéne bucco-dentaire, le retrait nocturne des
protheses...

Le traitement curatif est tout d’abord local, avec 1’utilisation d’antifongiques en suspension
buvable (amphotéricine B ou nystatine). En cas d’échec ou d’inefficacité de la voie locale, la
voie systémique peut étre envisagée. Pour la stomatite sous-prothétique, des gels
antifongiques, tels que le miconazole, peuvent étre appliqués sur les lésions et au niveau de
I’intrados prothétique. De plus, il est recommandé de réaliser des bains de bouche a base de
bicarbonate de sodium.

3.4.5 Propolis et stomatite candidosigue sous-prothétique
(Voir ANNEXE 7)

Le traitement des stomatites sous-prothétique avec des antifongiques n’est pas efficace a
100%. Des cas d’échecs sont rapportés avec des récidives rapides, a la suite de 1’arrét du
traitement, et [’apparition d’effets secondaires. En effet, 1’utilisation chronique
d’antifongiques peut entrainer une résistance de Candida albicans au traitement.

Nous avons réalisé une recherche bibliographique sur 1’utilisation de la propolis dans le
traitement des stomatites candidosiques. Malgré une utilisation croissante de la propolis dans
le monde, seules quelques études cliniques ont été menées. Nous avons répertorié seulement
trois études sur la stomatite sous-prothétique. Aucune étude n’évoque la propolis comme
alternative au traitement des candidoses aigues.

Les trois études [93] [94] [95] ont été réalisées chez des patients agés, atteints de stomatite
sous-prothétique, porteur d’une prothése amovible compléte.

=>» Propolis : origine et forme d’administration
Les trois études ont utilisé la propolis brésilienne pour leurs études. Les deux études de
Santos et al. [93] [94] ont choisi la propolis verte du Brésil, tandis que 1’étude de Pina et
al.[95] a opté pour un mélange de propolis issues de plusieurs régions différentes, avec une
prédominance de propolis verte.

Les études de Santos et al. (2008) et de Pina et al.(2017) ont utilisé la propolis sous forme de
gel. Pour I’étude de Santos et al. (2005), elle était sous forme d’extrait éthanolique a 20%.

56



=> Critéres évalues
Les trois études analysent I’aspect clinique des 1ésions candidosiques. L’étude de Santos et
al. (2008) utilise une classification de 1’érythéme palatin, allant de 0 a 3. Tandis que pour
I’étude de Pina et al., 1’évaluation clinique repose sur la classification de Newton.

L’étude de Pina et al. mesure également la charge fongique au cours du traitement, par
I’identification et la numération de CFU (colony forming unit).

De plus, les effets secondaires ou allergiques potentiels ont été surveilles.

=>» Résultats
Les trois études ont montré une :

- Réduction des signes cliniques de la stomatite sous-prothétique : pour les 3 études
- Reduction de la charge fongique non-significative : 1 étude (Pina et al.)

La premiére étude randomisée de Santos et al. (2005), réalisée chez 20 patients, a comparé
I’effet de propolis verte du Brésil, sous forme d’extrait éthanolique du Brésil, avec une
solution de nystatine. Les patients ont dd appliquer une des solutions sur leurs lésions, 4 fois
par jour, pendant 7 jours. Les données montrent une réduction des lésions chez tous les sujets,
sans différence significative entre les deux groupes. Les résultats sont positifs, mais 1’éthanol
est irritant pour les muqueuses buccales. De plus, il ne possede pas de propriétés d’adhérence
aux muqueuses buccales, et il est sensible a la dilution provoquée par la salive.

Par la suite, une deuxiéme étude de Santos et al. (2008) a testé un vehicule différent (gel
mucoadhésif) afin de supprimer 1’effet irritant de 1’éthanol et optimiser la délivrance de la
propolis aux muqueuses buccales. Le gel mucoadhésif a la propolis a été comparé a un gel de
miconazole (Daktarin). Les 30 patients ont été divisés en deux groupes, selon le traitement
pris pendant sept jours. Les résultats montrent une absence d’effet secondaire et une rémission
de tous les patients a J7, sans différence significative entre les deux groupes. L’utilisation
chronique de miconazole peut entrainer une résistance des Candida sp. a ce traitement, chez
les personnes agées. Ainsi, ces résultats montrent que la propolis pourrait étre envisagée
comme alternative thérapeutique.

Enfin, 1’étude de Pina et al. compare également un gel de propolis a un gel de miconazole
2%. Les patients ont été séparés en deux groupes selon le gel utilisé, pendant quatorze jours.
Les résultats montrent, comme pour les autres études, une réduction des signes cliniques, avec
un taux de guérison de 70% pour les deux groupes. Selon I’auteur, cette amélioration est due a
I’activité anti-inflammatoire et cicatrisante de la propolis, plus qu’a son activité antifongique.
La charge fongique a également été mesurée : la réduction est significative pour le groupe
traité avec le gel de miconazole, mais pas pour celui traité avec le gel de propolis. Selon
I’auteur, deux hypothéses peuvent expliquer ce résultat : soit la concentration en propolis est
insuffisante pour avoir un effet antifongique, soit la propolis agit sur le dysmorphisme de
Candida albicans, I’inactivant sans nécessairement réduire sa charge. Ces hypothéses sont a
étudier dans des prochaines études.
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3.5 LELICHEN PLAN BUCCAL

3.5.1 Définitions [76]

Le lichen plan buccal est une maladie inflammatoire, auto-immune, d’évolution chronique et
récidivante, généeralement bénigne, mais a risque de transformation maligne. Son étiologie est
inconnue.

3.5.2 Facteurs favorisants [76]

De divers facteurs peuvent favoriser I’apparition et I’évolution du lichen plan buccal comme :
les facteurs infectieux (exemple : I’herpés et hépatite C), le diabéte, les maladies systémiques
auto-immunes, les facteurs émotionnels (exemple : le stress et la dépression), une mauvaise
hygiéne bucco-dentaire...

3.5.3 Signes cliniques du lichen plan [76]

Le lichen plan est généralement localisé au niveau de la face interne des joues et sur la face
dorsale de la langue. Plusieurs formes cliniques existent :

- Le lichen plan en réseau: il s’agit de lésions blanches, généralement
asymptomatiques, symétriques, en forme de stries, organisées en réseau dendritique,
ou en nappe, ou en plaque... Il peut évoluer en lichen érosif.

- Lelichen érosif : cette forme est douloureuse et caractérisée par des plages érosives.

- Le lichen atrophique (ou état post lichénien) : cette forme se manifeste par des plages
dépapillées

3.5.4 Traitement du lichen plan buccal [76] [96]

Pour le lichen plan en réseau, aucun traitement n’est nécessaire. Le dentiste met en place une
surveillance réguliere des lésions, une motivation a 1’hygiéne bucco-dentaire adaptée, ainsi
que la suppression des facteurs favorisants, si c’est possible.

Pour le lichen érosif, une corticothérapie locale est proposée dans un premier temps. Pour les
formes les plus sévéres, une corticothérapie générale est recommandée en premiere intention,
et des immunosuppresseurs en deuxiéme intention, associés ou non a la corticothérapie.

3.5.5 Propolis et lichen plan buccal
(Voir ANNEXE 8)

Les corticoides topiques présentent de nombreux effets secondaires tels que l'atrophie
muqueuse, la télangiectasie, les réactions d'hypersensibilite, I'nypopigmentation, le retard de
cicatrisation des plaies... La propolis, grace a ses effets biologiques, pourrait constituer une
alternative thérapeutique naturelle.

Nous avons réalis€ une recherche bibliographique sur 1’utilisation de la propolis dans le
traitement du lichen plan buccal. Nous n’avons répertorié que deux études : Zounooz et al.
(2015) [97], et Joshy et al. (2018)[98].
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=>» Origine : composition et forme d’administration
Dans 1’étude de Zounooz et al., la propolis iranienne est sous forme de comprimés contenant
500 mg de propolis. Tandis que I’é¢tude de Joshy et al. teste un gel de propolis 5%, d’origine
géographigue non mentionnée.

=> Critéres évalués

Les deux études sont réalisées chez des patients atteints de lichen plan buccal érosif et
atrophique. Elles suivent 1’évolution des symptomes du lichen plan (douleur, sensation de
bralure) et 1’évolution des signes cliniques des 1ésions (taille des 1€sions, érythéme). De plus,
I’étude de Zounooz et al. mesure le niveau d’interleukine 17 (IL-17) avant et aprés le
traitement a la propolis. Les IL-17 sont des cytokines pro-inflammatoires jouant un réle dans
la pathogenese de certaines maladies inflammatoires (ex : polyarthrite rhumatoide), ainsi que
dans I’induction du lichen plan, d’apres les références de Zounooz et al.

Les effets secondaires ou allergiques potentiels ont été surveillés.

=> Résultats
Les deux études montrent que 1’usage de la propolis dans le traitement du lichen plan permet :

- Une réduction des symptémes du lichen plan : 2 études
- Une amélioration de 1’aspect clinique des Iésions : 2 études
- Une réduction du taux sérique d’IL-17 : 1 étude

Tout d’abord, dans 1I’é¢tude de Zounooz et al., les 25 participants ont ingéré une capsule de
propolis par jour, pendant 30 jours. Aprés 30 jours de traitements, la taille maximale des
Iésions a diminué de fagon significative, de méme pour le niveau de douleur et le taux sérique
d’IL-17, par rapport a JO. Cette étude n’a pas utilisé de contrdle, ce qui aurait été intéressant
pour comparer 1’efficacité de la propolis avec un traitement actuel. L’effet de la propolis sur
le taux sérique d’IL-17 suggeére que la propolis, en plus d’agir sur les signes du lichen plan,
peut avoir un effet sur 1’évolution de celui-ci. Cela pourrait étre pertinent, car actuellement il
n’existe aucun remeéde connu avec peu d’effets secondaires pour le lichen plan.

Ensuite, I’étude de Joshy et al. réalisée chez des patients atteints de lichen plan érosif montre
que I’application d’un gel a la propolis 5%, 3 fois par jour, pendant 15 jours, est aussi efficace
que I’acétonide de triamcinolone 0,1% (un corticoide) pour réduire la douleur et améliorer
I’aspect clinique du lichen. Aucun effet secondaire n’a été rapporté.

Des études plus longues sont a concevoir, dans le but de déterminer le taux de récidives du
lichen plan, et le comparer avec des traitements déja existants.
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3.6 Discussion générale sur I’ensemble des études

La majorité des études montre un intérét thérapeutique a introduire la propolis dans la prise en
charge des affections des muqueuses buccales. Cependant, de nombreux travaux sont encore
nécessaires pour réussir a obtenir des résultats prévisibles et reproductibles.

Tout d’abord, pour I’ensemble des pathologies des muqueuses buccales évoquées, les études
cliniques sur la propolis ne sont pas assez nombreuses, de méme pour les patients inclus dans
les études. Il serait judicieux de réaliser de nouvelles études contrdlées randomisees, avec
davantage de participants, afin d’appuyer les résultats obtenus.

Ensuite, toutes les études ne mentionnent pas 1’origine de la propolis (géographique et
botanique), ou de facon peu précise. Or citer 1’origine de la propolis est primordial, car les
propolis d’origines différentes ont des compositions différentes et donc des effets biologiques
variables. Ce manque d’informations peut impacter la solidité des études. Pour assurer leur
reproductibilité, une des solutions serait la standardisation de la propolis, selon 1’origine
végétale et le profil chimique ; ou I’isolement des multiples principes actifs responsables des
activités biologiques.

De plus, le mode d’administration, la forme galénique, la concentration en propolis, les
procédés de fabrication, les modalités d’administration, la durée d’administration des produits
testés, le temps de suivi des participants, etc. manquent d’homogénéité. 1l serait intéressant de
réaliser des études avec les mémes conditions opératoires pour pouvoir comparer les études
entre elles. C’est ce qui a été réalisé pour deux études traitant de I’herpés oro-labial : le méme
extrait de propolis d’Europe centrale (GH 2002) a été administré aux patients, en suivant les
mémes modalités d’administration. Ce sont les seules études comparables entre elles.

Enfin, les échelles d’évaluation utilisées pour mesurer les paramétres cliniques sont
différentes entre les études. C’est le cas par exemple des échelles d’évaluation de la mucite,
ou il serait pertinent de développer une échelle universelle. De la méme maniere, certains
parameétres cliniques sont autoévalués par le patient, sans suivi médical (exemple : études sur
les aphtoses buccales récidivantes), ce qui rend les résultats subjectifs et difficiles a
interpréter. Il pourrait étre intéressant de mettre en place une méthode d’analyse plus
objective.
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CONCLUSION

Cette étude de la littérature montre que la propolis est un agent naturel prometteur dans la
prise en charge de I’ensemble des pathologies des muqueuses buccales évoquées : maladies
parodontales, mucites buccales radio ou chimio-induites, aphtes et aphtoses buccales, herpes
oro-labial, stomatites candidosique et lichen plan, grace a sa composition riche en composés
phénoliques.

Cependant, sa composition est également son point faible : sa composition variable influe sur
ses effets biologiques. Des recherches supplémentaires sont nécessaires pour, dans 1’idéal,
réussir a obtenir une propolis standardisée, avec des effets reproductibles. De méme des
études in vivo a long terme seraient pertinentes, pour renforcer les données actuelles.

La propolis pourrait a I’avenir, étre utilisée comme complément aux traitements actuels, ou
comme alternative aux antiseptiques utilisés. Attention toutefois a bien suivre les conseils
d’utilisation du fabricant.
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ANNEXE 1 : Etudes expérimentales in vitro de I’effet de la propolis sur les micro-organismes parodontopathogenes.

Références Propolis étudiée Témoins utilisés Microorganismes/extraits testés Parameétres Méthodes d’analyse Résultats
étudiés

Gebara et -Propolis du Brésil, -Solution éthanolique | P.intermedia P. melaninogenica -CMI Diffusion sur gélose + Effet antimicrobien de I'EEP contre toutes les
al. — 2002 sous forme d’EEP P. gingivalis A.actinomyce- exposition des souches bactéries parodontopathiques testée et contre
[43]1 (70% d’éthanol) C. gingivalis temcomitans bactériennes a I'EEP. les MO capables de provoquer une surinfection

F. nuc!eatum P. aer'ug/nosa (S. aureus, P. aeruginosa, E. coli et Candida

C. albicans E. coli 3 L i

S. qureus CMI : méthode de dilution en albican).
bouillon

Feres et al. -Propolis pure -Clou de girofle -Groupe | : extraits de salive de 25 -Tailles des zones Diffusion sur gélose des extraits | Pour les 2 groupes :
= -Sauge sujets sains d’inhibition de salive + exposition a la -Zones d’inhibition microbienne les plus grandes
2005 (Type de propolis non | -CHX 0,12% -Groupe Il : extraits de salive de 25 microbienne (cm) propolis et aux témoins. obtenues avec la CHX et la propolis.
[44] mentionné) -Eau distillée sujets atteints de parodontite -Activité antimicrobienne significative de la

chronique propolis
De Souza -Solution d’extraction | Métronidazole E. faecalis -CMI Préparation de microparticules | -Activité de la propolis et du métronidazole
Ferreira et de propolis (rapport SPVOQ"-’""?S/‘S mutans -Efficacité de d’éthycellulose contenant du contre tous les MO testés.
al.—2012 propolis/éthanol : K.pneumoniae piégeage des MO métronidazole et une solution -Efficacité supérieure de la propolis contre les
[45] 10/90, 30/70, 50/50) 5 Zzlr'eus d’extraction la propolis. souches de E. faecalis, S. pyogenes et S. mutans,

' par rapport au métronidazole.
-Probable effet de de potentialisation entre la
propolis et le métronidazole.
Akca et al. — | EEP, de propolis de -BDB a la CHX 0,2% S. mutans -CMI Culture des MO dans 5mL de CMI : Inhibition équivalente de la croissance des
2016 Turquie -Ethanol 80% S.sobrinus -CBM bouillon spécifique. MO testés pour la CHX et 'EEP, sauf AA et P.
[46] (20g de propolis L. acidoplius CMI : méthodes de dilution en gingivalis (supériorité pour la CHX).
dissous dans 100mL é 2‘:’;‘;32’“5 gélose et de microdilution en CBM : Effet supérieur de I'EEP contre

d’éthanol a 80%).

A. israelii A.actinomycetemcomitans (AA)
P. intermedia

P. gingivalis

C. albicans

bouillon

L. acidophilus, L. salivarius et P. intermedia, mais
inférieur contre S. aureus, AA et E. faecalis, par
rapport a la CHX.
-Efficacité supérieure de I'EEP contre les Gram+
que contre les Gram-.
=>» Efficacité équivalente de I'EEP et de la
CHX contre les MO oraux a I'état de
biofilm.
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Santiago et - Bain de bouche a la -CHX 0,12% S.mutans -CMI Non renseignées -Inhibition de la croissance bactérienne avec la
al.—2017 propolis -Ethanol 70% Salmonella -CBM CHX et la propolis.
[47] -Combinaisons Shigella -Action antibactérienne similaire des
(Type de propolis non | propolis/CHX 0,06% S‘Wreus. combinaisons CHX /propolis et de la
mentionné) P-aeruginosa CHX/propolis seules, sans effet synergique ou
antagoniste.
Yoshimasu -Propolis du Brésil, -Ampicilline P. gingivalis -CMI CMI : méthodes de dilution en CMLI : P. gingivalis est la souche bactérienne la
etal. —2018 | sous forme d’EEP -Tétracycline S. gordonii -Activité gélose et de microdilution en plus sensible a I'EEP testé.
[48] 5. mutans antibactérienne bouillon Activité antibactérienne : 'EEP a une activité
$. sobrinus Activité antibactérienne : bactéricide rapide, dose-dépendante, attaquant
analyse du taux de survie (test I’enveloppe bactérienne et augmentant la
de destruction) et analyse de la | perméabilité membranaire.
morphologie bactérienne par
MEB et MET.
Gomez et -Extraits de propolis -CHX 0,12% S. gordonii -activité Cytotoxicité : méthode de -Sur les 13 isolats de propolis, seuls 4 ont des
al. —2021 (méthanoliques, -Diméthylsulfoxyde F. nucleatum cytotoxique de la viabilité cellulaire avec le test effets antibactériens sur les 2 souches
[49] éthanoliques et -Eau Milli-G (1 :1) propolis sur les MTT. bactériennes.
chloroformes) fibroblastes Sensibilité aux MO : méthode
-Propolis du Pérou, gingivaux humains de diffusion sur gélose -Seule la fraction méthanolique d’Oxapampa a
issues de 13 régions -Sensibilités aux Effet sur le biofilm : PCR un effet antibactérien et antibiofilm, sans avoir
différentes MO +microscopie confocale d’effet cytotoxique sur les fibroblastes gingivaux
-Effet de propolis humains.
sur le biofilm
Stahli et al — | -EEP rouge du Brésil -Ethanol 35% S. gordonii -P. intermédiaire -CMI Mise en culture des MO et -Activité antimicrobienne des EEP contre tous les
2021 -EEP verte du Brésil -NaOCl 0 ,9% A. naeslundii - C. gingivalis -Mode d’action des | exposition 5 minutes aux EEP. MO testés
[42] -EEP européenne -Solution de S. mutans -P. gingivalis EEP -Leur cible principale est la paroi cellulaire
digluconate de CHX, 5 sol.)rmus. T forsyth:a -Activité antibiofilm | CMI : méthode de dilution en microbienne.
0,2% L. acidophilus -T.den?/cola des EEP contre 3 micro-bouillon -Activité antibiofilm par retard de formation et
’ F. nucleatum -C. albicans

-E.corrodens

biofilms oraux
différents
(cariogene,
parodontal et de
Candida)

Mode d’action des EEP et
activité antibiofilm :
visualisation par MET et MET

dissolution du biofilm existant a forte dose.
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ANNEXE 2 : Etudes chez ’Homme, de la propolis dans la prévention des maladies parodontales et dans le traitement des gingivites

Références Nombre de Origine de la Témoins Mise en ceuvre Parameétres mesurés et méthodes Résultats
participants n et propolis et utilisés d’analyse
état bucco- forme
dentaire galénique
Iswarietal— | -n=30 -Origine non -Dentifrice sans | Les participants ont été divisés en 2 -Evaluation de I'indice de plaque : avec A la fin du traitement :
2010 (11a13ans) renseignée propolis groupes (n=15), en fonction du dentifrice I'indice de performance d’hygiene du -Réduction significative de I'indice de plaque,
[50] -Etat bucco- utilisé (avec ou sans propolis). patient. dans les 2 groupes.
dentaire non décrit | -Dentifrice Ils ont d{i se brosser les dents, 2 fois par -Réduction supérieure de I'indice de plaque
jour, pendant 4 jours. Les mesures ont été réalisées avant le pour le dentifrice sans propolis, par rapport au
début du traitement et a la fin. dentifrice avec de la propolis.
= Effet anti-plaque dentaire
Pereiraetal | -n=25 -Propolis -ras Tous les participants ont recu une -Evaluation de I'indice de plaque et de Indice de plaque et gingivale : Réduction
-2011 (18 a 60 ans) verte prophylaxie orale compléte. Puis ils ont Iindice gingival significative des 2 indices a J45 et J90, avec le
[51] -Atteints de brésilienne, recu une brosse a dent et le BdB a la -Analyse des effets secondaires au BDB a la propolis et les procédures d’hygiéne
gingivite (avec un propolis. niveau de la cavité buccale : grace a un bucco-dentaire.
indice de plaque -BDB sans Ils ont d@ se rincer la bouche avec 10ml de examen complet des tissus mous et durs = Effet anti-inflammatoire et anti-
d’au moins 1,5, et alcool, BdB, pendant 1 minute, apres le brossage plaque dentaire
un indice gingival contenant 5% des dents, matin et soir, durant 90 jours. Les mesures ont été réalisées a J45 et a Examen muqgueux : Lors du traitement,3 cas de
d’au moins 1.) de propolis J90. sécheresse buccale, 1 cas de sensation de
brélure et 1 un cas de granulome pyogéne, ont
été rapporté (I'auteur a réfuté le lien de
causalité avec la propolis).
Dodwad et -n=30 -Origine non -Solution Saline | Les participants ont été divisés en 3 -Evaluation de l'indice de plaque et de A la fin du traitement :
al-2011 (18 a 50 ans) renseignée -BDB a la CHX groupes (n=10), selon le BDB utilisé. I'indice gingival Indice de plague : réduction pour les 2
[52] -Sains ou atteints (0,12%) Ils ont d{ se rincer la bouche, avec le BDB, groupes, mais la CHX est significativement
de gingivite -BDB deux fois par jour, 1 minute, pendant 5 Les mesures ont été réalisées au départ meilleure que le BdB a la propolis.
jours ; et ils ont d( s’abstenir de tout autre etals. Indice gingival : le BDB a la propolis est
mesure d’hygiéne bucco-dentaire. légérement plus efficace que la CHX.
= Effet anti-inflammatoire et anti-
plaque dentaire
Listyasari et -n=30 -Origine non -Dentifrice sans | Les participants ont été divisés en 2 -Evaluation de I'indice de plaque Indice de plaque : réduction significative plus
al. —2012 (12a 18 ans) renseignée propolis groupes (n=15) « témoins » et importante pour le groupe « traitement » que
[53] -Sains « traitement », en fonction du dentifrice Les mesures ont été réalisées 4 heures pour le groupe « témoin ».
-Dentifrice utilisé. aprés le brossage dentaire. => Efficacité sur I'inhibition de la

Puis ils ont d manger les aliments fournis
par les chercheurs.

formation de la plaque dentaire
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Tanasiewicz -n=80, adultes -Type de -Dentifrice Les deux groupes | et Il ont été divisés en 4 | -Evaluation de I'indice de plaque Indice de plague : amélioration pour les 4
etal. —2012 propolis non Dental Polis DX groupes (n=20) : -Evaluation de I'indice d’hygiéne oral : groupes, sans différence significative
[54] -Sain (groupe 1) ou renseigné sans propolis Groupe T : dentifrice avec propolis une coloration avec un kit indicateur de Indice hygiene orale : amélioration significative
arisque de Groupe G : dentifrice sans propolis plaque (parametre G) a été utilisé de I'état bucco-dentaire, chez les groupes | et
développer une -EEP 3% -Gel Carepolis Groupe CT : gel avec propolis -Evaluation de I'indice de saignement II, pour les deux dentifrices, contrairement aux
parodontite, inclus dans sans propolis Groupe CG : gel sans propolis sulculaire gels.
provoquée par la un dentifrice - Analyse des effets secondaires : avec un | Saignement gingival : amélioration non
plaque dentaire Dental Polis Avant le début du traitement, tous les examen muqueux significative pour le groupe |, pas de différence
et/ou le manque DX et dans un participants ont regu un enseignement a significative pour le groupe Il
d’hygiéne (groupe gel Carepolis I'hygieéne bucco-dentaire. Les mesures ont été réalisées a JO, J7 et a | Effets secondaires : ras
1] Le traitement a duré 8 semaines. 8 semaines. =>» Effet anti-plaque dentaire et anti-
inflammatoire
Skaba et al. -n=32, adultes -Propolis - Dentifrice sans | Les deux groupes | et Il ont utilisés les -Evaluation de I'indice de plaque, de Examen microbiologique : I'EEP a une activité
-2013 verte du EEP dentifrices : I'indice d’hygiéne oral et de I'indice de antibactérienne contre les Gram + et contre
[55] -Sains (groupe I, Brésil T:ateneur en EEP (n=7 groupe |, n=9 saignement sulculaire. C.albicans.
n=14) ou a risque groupe Il) -Examen microbiologique : pour évaluer Indice hygiene orale : amélioration significative
de développer une -Dentifrice G : sans EEP (n=7 groupe I, n=9 groupe Il) I"activité des EEP contre les bactéries de I'état bucco-dentaire, chez les groupes | et
parodontite a cause | avec 3% EEP parodontopathogenes et C. albicans. I, avec les deux dentifrices.
de la plaque Le traitement a duré 4 semaines. Indice de plague : amélioration faible chez les
dentaire et d’'un Les mesures ont été réalisées a JO, J7 eta | groupes | et ll, avec le dentifrice T.
manque d’hygiéne 4 semaines. Indice de saignement sulculaire : amélioration
(groupe Il, n=18) non significative dans le groupe |, pas de
différence significative dans le groupe I, avec
le dentifrice T.
= Effet antimicrobien, anti-
inflammatoire et anti-plaque
dentaire
Bretzetal. — | -n=42 -Propolis -BDB contenant | Chaque jumeau a pris un BDB différent. -Analyse de la gingivite : par imagerie 38 personnes ont terminé I'étude.
2013 (21 jumeaux de (13 | verte du 0,05% de NaF et | 1/ Phase d’hygiéne bucco-dentaire de 14 numeérique standard des tissus mous
[56] a 22 ans) Brésil 0,05% de CPC jours (J-14 a J0) avec le parametre G (rougeur) comme Parameétre G et score de saignement
2 /Phase de gingivite induite, de 21 jours parametre étudié. papillaire : réduction pour les deux groupes,
-Sains ou atteints -BDB ala (JO aJ21) : les participants ont d(i s’abstenir | -Evaluation du score de saignement mais pas de différence significative entre les

de gingivite

propolis 2%

de toute forme d’hygiene bucco-dentaire,
sauf le BDB étudié (2 fois par jour, 30
secondes).

3/ Phase de récupération : prophylaxie
supplémentaire jusqu’au rétablissement

papillaire : réalisation de mesure PBS au
niveau des papilles interproximales.

Les mesures ont été réalisées de J-14 a
J21.

deux BDB.
Le BDB a la propolis est équivalent a celui du
BDB témoin positif.

= Effet anti-inflammatoire
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Anauate- -n=60 -Origine non -CHX 0,12% Les participants ont été divisés en 3 -Evaluation du score de saignement Effets indésirables : tous les groupes ont
Netto et al. — | (18 a 55 ans) renseignée -Placebo (le groupes (n=20) : papillaire signalé des effets indésirables, mais moins
2014 -Sains méme que BdB Groupe 1 : BDB a la propolis - Analyse des effets secondaires : avec un | pour le groupe 1.
[57] -BDB ala a la propolis Groupe 2 : BDB a la CHX examen muqueux Score de saignement papillaire : réduction
propolis 2% sans la propolis) | Groupe 3 : BDB placebo significativement supérieure, a la fin du
Ils ont d{i se rincer la bouche, 2 fois par Les mesures ont été réalisées a JO et J28. | traitement, pour le groupe 1 par rapport au
jour, pendant 28 jours. groupe 2.
=>» Effet anti-inflammatoire
Santiago et -n=30 -Origine non -BDB a la CHX, Avant le début de I'étude, les sujets ont eu | -Evaluation de I'indice de plaque : avec Indices de plague : réduction similaire pour les
al. —2017 -Etat bucco- renseignée 0,12% un rendez-vous de prophylaxie dentaire. I'indice de performance d’hygiéne du trois BdB, a la fin du traitement.
[47] dentaire non décrit -BDB a CHX Les participants ont été divisés en 3 patient. -L'utilisation de la propolis permet de réduire
-BDB 0,06%/propolis groupes (n=10), selon le BDB utilisé la concentration en CHX, et ainsi réduire sa
pendant 14 jours (propolis ou CHX ou toxicité.
propolis/CHX). -> Effet anti-plaque dentaire
Peycheva et -n=70 -Propolis de -Dentifrice Aprés un rendez-vous d’enseignement a -Evaluation de l'indice gingival, de Indice de plaque et indice gingival : diminution
al. 2018 (12a 18 ans) Bulgarie (contenant du I’hygiéne bucco-dentaire, les participants I'indice de plaque significative chez les deux groupes. A J20, les
[58] -Atteints de triclosan et du ont été divisés en 2 groupes (n=35): -Examen microbiologique deux indices sont significativement meilleurs
gingivite modérée -Extrait de zinc), sans ajout | Groupe AP : dentifrice avec ajout de pour le groupe AP que A.
induite par la propolis « de « Propolin » propolis Prélevement et analyse des échantillons Examen microbiologique : dans le groupe AP,
plaque dentaire Propolin » Groupe A : dentifrice sans propolis de plaque dentaire a JO et a J20. I’ajout de propolis a permis un effet plus
(10 gouttes) important contre la microflore anaérobie, et
ajouté au une éradication de C. albicans.
dentifrice =>» Effet antimicrobien, anti-
inflammatoire et anti-plaque
dentaire
Dehghani et -n=40 -Origine non -BDB a la CHX Les participants ont été divisés en 2 -Evaluation de I'indice de plaque, de 3 participants ont quitté |'étude.
al—2019 (15 a 35 ans, avec renseignée 0,12% groupes (n=20) : I'indice gingival et de I'indice parodontal | Indice de plaque, gingival et parodontal :
[59] un traitement Groupe 1 : BDB a la propolis amélioration significative, a la fin du

orthodontique fixe)
-Gingivite légere a
modérée

-BDB a 1% de
propolis

Groupe 2 : BDB a la CHX

Ils ont d@ se rincer la bouche 2 fois par
jour, aprés brossage des dents, pendant 3
semaines.

Les mesures ont été réalisées alOetala
fin des 3 semaines.

traitement, pour les 3 traitements, sans
différence d’efficacité entre eux.
=>» Effet anti-inflammatoire et anti-
plague dentaire

77




Kianietal. — | -n=32 -Origine non -BDB sans Les participants ont été divisés en 2 -Evaluation de I'indice de plaque, de Indice de plague : réduction significativement
2021 (19 a 55 ans) renseignée extrait de groupes (n=16) « propolis » et « placebo », | I'indice de saignement papillaire supérieure dans le groupe « propolis » par
[60] propolis en fonction du BDB utilisé. -Evaluation de I'index de coloration des rapport au groupe « témoin », a J15, et
-Gingivite -BDB avec dents similaire a J30.
extrait de Ils ont d{ utiliser le BdB matin et soir, Indice de saignement papillaire : réduction
propolis pendant 1 minutes, durant 4 semaines. Les mesures ont été réalisées a JO, J15 et | significativement plus importante dans le
J30. groupe « propolis » que « placebo ».
Index de coloration des dents : significatif, pour
le groupe « placebo » et non significatif pour le
groupe « propolis »
=>» Effet anti-inflammatoire, anti-plaque
dentaire
Salil Bapatet | -n=120 -Origine non -Eau distillée Aprés polissage dentaire, les participants -Examen microbiologique : de la Analyse microbiologique : diminution de la
al. —2021 -Sains ou atteints renseigné -BDB a la CHX ont été divisés en 4 groupes (n=30) en concentration de S.mutans et S. concentration et du nombre de S. mutans et S.
[61] de gingivite. -BDB a EEP 0,12% fonction du BDB utilisé. acidophilus, avant et apres le traitement, | acidophilus, avec les BDB aux EEP et a la CHX.
chaud (70% Ils ont d{i se rincer la bouche 2 fois par jour | a partir d’'un échantillon de salive. Indice de plague et indice gingival : diminution
d’éthanol) pendant 3 mois. significative similaire, a 3 mois, pour les BDB
-BDB a EEP -Evaluation des indices de plaque et aux EEP et a la CHX.
froid (70% gingival a JO, J5, 1 mois et 3 mois. =>» Effet antimicrobien, anti-
d’éthanol) inflammatoire et anti-plaque
dentaire
Lotif et al. — -n=42 -Propolis -Dentifrice Les participants ont regu un détartrage, un -Examen microbiologique : identification | Analyse microbiologigue : diminution
2022 (12 a 18 ans, avec rouge du fluoré commun | polissage et une éduction a I'hygiéne de Lactobacillus spp. et mesure de son significative de Lactobacillus spp. avec le
[62] un traitement Brésil (BVP) bucco-dentaire. abondance, a partir d’échantillons de dentifrice BRP a )28, pour les différentes
orthodontique fixe) Puis ils ont été divisés en 2 groupes (n=21) salive, avec des dilutions différentes. dilutions, contrairement au dentifrice BVP.
-Atteints de -dentifrice selon le dentifrice utilisé. -Evaluation de I'indice de plaque visible Indice de plague visible : diminution
gingivite fluoré ala Ils ont d{i se brosser les dents, 3 fois par significative a J28 pour les 2 groupes, sans

propolis 1%
(BRP)

jours, 2 minutes, pendant 4 semaines.

Les mesures ont été réalisées a JO et a
128.

différence significatives entre eux.
=>» Effet antimicrobien, anti-
inflammatoire
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ANNEXE 3 : Etudes chez ’Homme, de la propolis dans le traitement des parodontites

Références Nombre de Origine de la Témoins Mise en ceuvre Parameétres évalués et méthodes Résultats
participants n et propolis et utilisés d’analyse
état bucco- forme
dentaire galénique

Gebaraaetal. | -n=20 -Origine non -Solution Les participants ont été soumis a -Examen microbiologique : par Examen microbiologique : dans le groupe A, il y a une

—2003 -Parodontite renseignée saline un détartrage et a un surfagage échantillonnage de plaque sous-gingivale | diminution du nombre total de bactéries anaérobies,

[63] chronique, (placebo) radiculaire. Puis les sites -Evaluation des parametres cliniques de et une augmentation de la proportion de sites avec de
présentant 3 -Solution parodontaux sectionnés ont été la parodontite : PPD faibles niveaux de P.gingivalis, plus importantes que
dents non hydroalcoolique soumis a : dans les autres groupes.
adjacentes avec d’extrait de -groupe A : irrigation avec solution Les mesures ont été réalisées au départ, PPD : meilleure réduction de poche dans le groupe A.
des poches propolis de propolis aprés 4, 6 et 24 semaines.
profondes -groupe B : irrigation avec placebo =>» Effet anti-microbien et anti-inflammatoire

-groupe C : aucun traitement
supplémentaire

Cairo et al. — -n=4 -Propolis verte Quadrant Les arcades dentaires ont été -Evaluation des parametres cliniques de L’irrigation au BGPG, seule ou en association avec un

2006 (1 hommeet3 du Brésil inférieur divisées en 4 quadrants, avec la parodontite : suppuration, indice surfacage a :

[64] femmes) -Gel (BGPG) gauche : traitement différent : gingival, PPD, mobilité dentaire. -diminué de 95% la gingivite et la suppuration
-Parodontite contenant secteur 3 -secteur 1 : irrigation BGPG -réduit la profondeur des poches parodontales
chronique propolis 10% -secteur 2 : surfagage radiculaire et

irrigation BGBP Une augmentation de la rétraction gingivale et une
-secteur 4 : surfacage seul réduction de la mobilité dentaire ont été notées.
-secteur 3 : controle

= Effet anti-inflammatoire
Le BGPG a été appliqué dans
chaque poche parodontale une fois
par semaine, pendant 5 semaines.

Coutinho et -n=20 -Origine non -Solution Les participants ont été soumis a -Examen microbiologique 2 sujets ont abandonné I’étude.

al. —2012 -Parodontite renseignée d’éthanol 14% | un détartrage et a un surfacage, -Evaluation des parametres cliniques de Examen microbiologique : dans le groupe A il y a une

[65] chronique, avec puis 2 semaines plus tard ilsont eu | la parodontite : indice de plaque, indice diminution du nombre total de bactéries anaérobies,

au moins trois
dents a racine
unique avec des
profondeurs de
poche
parodontale > 5
mm

-Solution
hydroalcoolique
d’extrait de
propolis 20%

:-Groupe A : irrigation propolis
-Groupe B : irrigation placebo
-Groupe C: aucun traitement
supplémentaire

Les irrigations ont été réalisées 2
fois par semaine pendant 2
semaines.

gingival, PPD, saignement au sondage et
CAL.

Les mesures ont été réalisées au départ
et apres 4, 6 et 8 semaines.

et un augmentation de la proportion de sites avec de
faibles niveaux de P.gingivalis, par rapport aux autres
groupes.

PPD : A 6 semaines, diminution significative des poches
dans le groupe A, par rapport aux autres groupes.
Saignement au sondage : diminution plus importante
pour le groupe A et B, par rapport au groupe C.

=> Effet antimicrobien et anti-inflammatoire
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Sanghani et -n=20 -Propolis Témoin = Les participants ont été soumis a -Examen microbiologique : numération Effets secondaires : aucun
al. —2014 -Parodontite indienne, détartrage et un détartrage et a un surfagage des colonies (CFU) de P. gingivalis, Examen microbiologique : réduction de la numération
[66] chronique avec au | administrée en surfagage seul | radiculaire, puis les sites étudiés F.nucleatum et P.intermedia, a partir microbienne pour les deux groupes, et supérieure pour
moins 2 poches sous-gingivale ontregu : d’échantillons de plaque sous-gingivale. le groupe test, a J30.
>5 mm (sites -groupe témoin (n=20) : rien de -Evaluation des parametres cliniques de Evaluation clinique : amélioration significative des
étudiés). plus la parodontite : CAL, indice gingival, parametres cliniques pour les 2 groupes, avec un
-groupe test (n=20) : administration | saignement au sondage, PPD changement significativement plus important pour le
sous-gingivale de propolis -Analyse des effets secondaires : par un groupe test que le groupe témoin, a J30.
examen mugueux
=>» Effet antimicrobien et anti-inflammatoire
Les mesures ont été réalisées au départ,
J15 et J30.
Kumaretal.— | -n=40 -Origine non -Gel dentaire Apres prophylaxie orale, les -Examen microbiologique : détection par | Examen microbiologique : réduction significative, a 3
2015 (35a55ans) renseignée al'aloé verra participants ont été répartis en 2 PCR de P.gingivalis, T.forsythia, mois, des bactéries étudiées avec le gel a la propolis,
[67] -Parodontite groupes (n=20) en fonction du gel T.denticola, a partir d’échantillons de supérieure a celle avec le gel a I'aloé verra.
chronique -Gel dentaire a dentaire utilisé lors du brossage plaque sous-gingivale. Evaluation clinique : amélioration de tous les
la propolis des dents. -Evaluation des parametres cliniques de parametres cliniques, sans différence significative
la parodontite : indice de plaque, indice entre les 2 groupes.
gingival, indice de saignement, PPD, CAL
= Effet antimicrobien et anti-inflammatoire
Les mesures ont été réalisées aJOeta 3
mois.
Kirti et al. — -n=45 -Origine non -CHX 0,12% Les patients ont été soumis a un -Examen microbiologique : numération Examen microbiologique : la réduction des
2017 -Parodontite renseignée -Solution détartrage et surfagage radiculaire des colonies bactériennes a partir microcolonies bactérienne est plus importante pour
[68] chronique avec saline complet de la bouche. d’échantillons de plaque sous-gingivale. les groupes B et C.
des poches 25 - Solution Puis ils ont été divisés en 3 groupes | -Evaluation des parameétres cliniques de Indice gingival et indice de plague : amélioration

mm

éthanolique de
propolis 30%

(n=15), selon I'irrigation sous-
gingivale :

-groupe A : solution saline
-groupe B : propolis

-groupe C: CHX

la parodontite : indice de plaque, indice
gingival, saignement au sondage, PPD et
le niveau d’attachement relatif (RAL)

Les mesures ont été réaliséesalOeta 6
semaines.

significative, mais pas de différence significative entre
les 3 groupes.
Saignement au sondage et RAL : meilleurs résultats
pour les groupes B et C, mais pas de différence
significative entre les deux.
PPD : réduction significative plus importante pour le
groupe B par rapport au groupe A et C.

=>» Effet antimicrobien et anti-inflammatoire
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Sreedhar et -n=15 -Origine non Eau distillée Les patients ont été soumis a un -Evaluation des parametres cliniques de Parametres immunologiques : Pour les 2 groupes,
al. —2017 -Parodontite renseignée détartrage et surfagage radiculaire la parodontite : indice gingival, indice de amélioration significative avec réduction de IL-1pB, et
[69] chronique complet de la bouche. Deux plaque, BOP, PPD et CAL. augmentation de IL-4. La réduction de IL-1B est
généralisée, avec -Solution de quadrants, avec un nombre -Evaluation des parametres significativement plus importante pour le groupe I.
au moins une propolis 30% maximal de sites avec une PPD immunologiques : évolution des IG : amélioration significativement plus importante
dent avec une mesurant = 6 mm, ont été cytokines, a partir du liquide créviculaire pour le groupe I.
poche 26 mm sélectionnés parmi chaque patient. | gingival (CGF). Autres parametres cliniques : amélioration significative
Ils ont subi a Jo, J7,J15 et J21 : pour les 2 groupe, et légerement supérieure pour le
-groupe | : irrigation propolis Les mesures ont été réalisées au départ, groupe | (résultats non significatifs).
-groupe Il : irrigation eau distillée a 2 et 3 mois. = Effet anti-inflammatoire
Andrade etal. | -n=16 -Origine non -Solution Les participants ont été soumis a -Evaluation des parametres cliniques de Pour les 2 groupes, tous les paramétres cliniques se
—2017 -Parodontite renseignée saline un détartrage et a un surfacage la parodontite : indice gingival, indice sont améliorés entre les périodes évaluées.
[70] chronique avec au radiculaire. Puis leurs dents sont d’hygiéne buccal, PPD.
moins 2 dents -Solution divisées en deux groupes en PPD : meilleure réduction de poches pour le groupe
avec des poches > | hydroalcoolique fonction de l'irrigation sous- Les mesures ont été réalisées au départ, test que témoin a J45 et J90.
5mm d’extrait de gingivale : a Jas, )75 et J90.
propolis 20%. -un groupe test (n=65 dents) : = Effet anti-inflammatoire
propolis
-un groupe témoin (n=62 dents) :
solution saline.
Giammarinaro | -n=40 -Origine non -CHX sous Les participants ont été divisés en 2 | -Evaluation des parameétres cliniques de Parametres cliniques : pas de différence significative
etal. —2018 -Parodontite renseignée forme de gel groupes : groupe témoin (CHX) / la parodontite : PPD et CAL entre les 2 groupes.
[71] chronique groupe test (propolis). Puis ils ont -Evaluation de la capacité antioxydante Stress oxydatif : le groupe test montre une meilleure
-Propolis sous subi une intervention parodontale salivaire réduction du stress oxydatif.
forme de gel non chirurgicale standard, avec
I"administration, sous forme de gel, | Les mesures ont été réalisées au départ, =>» Effet anti-inflammatoire et anti-oxydant
des constituants ci-dessus. a 1 mois et 3 mois apres le traitement.
Nakao etal. - | -n=24 -Propolis du -Placebo Les participants ont été divisés en 4 | -Examen microbiologique : quantification | 1 sujet a abandonné I'étude.
2020 -Parodontite Brésil (éthanol 1%) groupes (n=6) : groupe placebo / du nombre de bactéries
[72] chronique avec au | -Propolis 1% -Feuille de propolis / curry / minocycline. parodontopathiques par PCR, a partir des | Pour le groupe « propolis », a 3 mois :
moins 1 dent avec | sous forme de curry Puis ils ont subi une intervention la | échantillons de sang et du liquide Examen microbiologique : réduction de la charge de
une poche 25 pommade -Minocycline parodontite, au stade de la créviculaire gingival (CGF). P.gingivalis contenu dans le GCF, mais pas celle de

mm

thérapie d’entretien, avec
"administration, sous forme de
pommade, des constituants ci-
dessus.

Cette intervention a été réalisée 3
fois, une fois par mois.

-Evaluation des parametres cliniques de
la parodontite : PPD et CAL

Les mesures ont été réalisées avant
I'intervention et 3 mois aprés.

A.actinomycetemcomitans ou de F. nucleatum.
PPD et CAL : amélioration significative

=> Effet antimicrobien et anti-inflammatoire
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Lisbona-
Gonzalez et
al. —2021

[73]

-n=40
-Parodontite
chronique avec au
moins 1 dent avec
une PPD 24 mm

-Propolis
espagnole
-EEP 20%

-Solution
saline

Les patients ont été soumis a un
détartrage et a un surfagage
radiculaire puis ils ont regu :
-groupe témoin (n=20) : irrigation
gingivale avec une solution saline
-groupe test : mise en place sous
gingivale de 'EEP

-Evaluation des parametres cliniques de
la parodontite : PPD, saignement au
sondage et CAL

-Examen microbiologique : numération
bactérienne par échantillonnage
microbien, a partir de plaque sous-
gingivale.

Les mesures ont été réalisées au départ
et 1 mois plus tard.

Résultats a 1 mois :

Examen microbiologique : réduction significative de T.
forsythia, P. gingivalis, P. intermedia, T. denticola, dans
les deux groupes. Dans le groupe test, la réduction est
plus importante pour T. forsythia et P. gingivalis.

BOP : diminution significativement plus importante
pour le groupe test que le groupe témoin.

PPD et CAL : amélioration significative pour les 2
groupes, sans différence significative entre eux

=> Effet anti-inflammatoire et anti-microbien

Salvatori et al.

-2021
[74]

-n=150
-Parodontite
chronique avec au
moins une dent
présentant une
PPD 25 mm

-Propolis brune
-Propolis
(10,4mg) sous
forme de gel

-Gel de CHX 1%

Les patients ont été divisés en 3
groupes et soumis a :

-groupe 1 : détartrage et surfagage
radiculaire associé a la propolis
-groupe 2 : détartrage et surfacage
associé a un gel de CHX 1%
-groupe 3 : détartrage et surfagage
seuls

-Evaluation des parametres cliniques de
la parodontite : score de plaque de la
bouche compléte, PPD, score de
saignement de la bouche compléte,
atteinte des furcations, mobilité
dentaire, récession gingivale et CAL.

Les mesures ont été réalisés au départ et
a 6 semaines.

Parametres cliniques : réduction significative de tous
les parametres cliniques pour les 3 groupes.

Le groupe 1 est significativement plus efficace que les
autres groupes.

= Effet anti-inflammatoire et anti-plaque
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ANNEXE 4 : Etudes chez ’Homme de I’effet de la propolis sur les mucites buccales radio ou chimio-induites

Références Nombre et Origine de la Témoins Mise en ceuvre Parametres évalués et méthodes d’analyse Résultats
traitements propolis et utilisés
anticancéreux des forme
patients galénique
Tomazevic -n=40 -Propolis -Solution Les patients ont été répartis : -Evaluation clinique de la mucite buccale : a -Mucite buccale : avec la propolis, les mucites
etal. — 2013 | -Patients (1a 19 ans) | chinoise alcoolique -groupe propolis (n=19) I’aide du guide d’évaluation orale d’Eilers, orales sont de durée légerement plus courte et de
[99] sous chimiothérapie -EEP 70% de colorant | -groupe placebo (n=21) évaluation de 3 variables (la fréquence des moindre ampleur, mais sans différence significative
caramel a Ils ont appliqué le produit sur la épisodes, la durée moyenne et la gravité avec le groupe placebo pour les 3 variables
Etude 70% mugqueuse vestibulaire 2 fois par jour, moyenne de la mucosite buccale). étudiées.
randomisée pendant toute la durée de la Les mesures ont été réalisées 2 fois par
en double chimiothérapie ou les 6 premiers mois. | semaine.
aveugle
Bolouri et -n=20 -Originenon | -BDB Les patients ont été divisés en 2 -Evaluation clinique de la mucite buccale et Mucite buccale : pour chaque semaine, le score de
al. — 2015 -Patients (15 & 87 ans) | renseignée placebo groupes (n=10) « propolis » et de la xérostomie : a ’aide d’une échelle mucite pour le groupe « propolis », est
[100] sous radiothérapie -BDB ala (non décrit) | « placebo », en fonction du BDB nationale (échelle de mucosite orale des significativement plus bas que pour le groupe
(traités pour tumeur propolis 3% utilise. criteres communs de toxicité du cancer de placebo.
Etude maligne téte et cou) Ils ont di se rincer la bouche avec I'institut national) 8 patients du groupe « propolis » n’ont eu aucun
randomisée 15mL de BDB, puis I’avaler, 3 fois par | -Evaluation de la dysphagie : avec la mesure | signe de mucite buccale.
en triple jours, pendant 5 semaines. de perte de poids Dysphagie : perte de poids significativement
aveugle inférieure pour le groupe « propolis ».
Les mesures ont été réalisées a JO et une fois
par semaines pendant 5 semaines.
Karbassi et | -n=40 -Propolis -BDB Les patients ont été divisés en 2 -Evaluation clinique de la mucite buccale, de | -Mucite buccale, érytheme : réduction significative
al. —2016 -Patients adultes, sous | iranienne placebo : groupes (n=20), selon le BDB utilisé : I’érythéme et de la capacité a manger et a pour les 2 groupes, mais significativement plus
[101] chimiothérapie -BdB a30% | eaudiluée Groupe 1 : BDB a la propolis boire : a I’aide de I’échelle de ’OMS et de importante chez le groupe 1.
(traités pour des de propolis Groupe 2 : BDB placebo I’échelle d’évaluation de la mucosite orale. -Capacité de manger et boire : amélioration
Etude tumeurs téte et cou, Les patients ont d@ se rincer la bouche | -Evaluation des effets indésirables : par significative, sans différence significative entre les
randomisée | par méthotrexate) 3 fois par jour pendant 7 jours avec. observation clinique 2 groupes.
en double -Effet indésirable : aucun
aveugle Les mesures ont été réalisées a JO, J3 et J7.
65% des participants du groupe 1 sont
completement guéris a J7.
Eslami etal. | -n=72 -Origine non | -Salive Les patients ont été divisés en 3 -Evaluation clinique de la sévérité de la -Xérostomie : pas de différence significative entre
—2016 -Patients (18 a 71 ans) | renseignée artificielle groupes. lls ont dii utiliser un BDB ala | mucosite buccale : a I’aide de I’échelle de le groupe témoin et le groupe propolis.
[102] sous chimiothérapie -BDB ala Hypozalix CHX et du fluconazole ainsi que : I’OMS -Dysphagie : meilleurs résultats, a J14, pour le
propolis -groupe témoin : rien de plus -Evaluation de la xérostomie groupe propolis par rapport aux autres groupes.
Etude -groupe 1 : salive artificielle Hypozalix | -Evaluation de la dysphagie : calcul du taux -Mucite buccale : a J5, diminution
randomisée (4 a 5 bouffées toutes les 8 heures) de difficulté de mastication significativement supérieure de la sévérité de la
en double -groupe 2 : BdB propolis (3 fois par mucosite par rapport aux autres groupes, et
aveugle jour) Les mesures ont été réalisées a JO et J5, J10 et | similaire au groupe 2 a J10.

L’étude a duré 14 jours.

J14.
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Piredda et -n=60 -Propolis -BDB Les patients ont été divisés en 2 -Evaluation de I’incidence et de la gravité de | -Effet indésirable : aucun
al. — 2017 -Patients adultes sous | sous forme bicarbonate | groupes (n=30) : la mucite buccale : a I’aide de I’échelle NCI- | -Mucite buccale : efficacité supérieure du
[103] chimiothérapie de comprimé | de sodium -groupe contrdle : BDB bicarbonate de | CTCAE traitement a la propolis (moins de risque de
(traitées pour cancer de 80mg avec sodium -Evaluation des effets indésirables développer des mucites buccales de haut grade)
du sein) 8a12% de -groupe propolis : BDB bicarbonate de
galangine sodium + comprimé de propolis (2 a 3 Les mesures ont été réalisées a J5, J10, J15 et
fois par jour). J21.
L’étude a duré 21 jours.
Salehietal. | -n=50 -Propolis Placebo : Les patients ont été divisés en 2 -Evaluation clinique de la gravité de la mucite | -Sévérité de la mucite buccale : diminution
—-2018 -Patients sous iranienne non groupes (n=25) « propolis » et buccale : selon les critéres de I’OMS progressive pour le groupe propolis,
[104] chimiothérapie -Propolis renseigné « témoin », en fonction des comprimés significativement supérieure & celle du groupe
(traités pour cancer du | sous forme utilisés. Les mesures ont été réalisées a JO, J7, J14 et témoin.
cblon) de comprimé J21.
de 50mg Ils ont d@ prendre 2 comprimés par jour
pendant 21 jours.
Dastan etal. | -n=30 -Propolis -BDB Les patients ont été divisés en 2 -Evaluation clinique de la sévérité de la -Sévérité de la mucite buccale : Diminution
— 2020 -Patients sous iranienne placebo : groupes (n=15) : mucite buccale et de la dysphagie : & ’aide significativement supérieure, pour le groupe cas par
[105] radiothérapie (traités -BDB ala eau saline -groupe cas : BDB a la propolis d’une échelle nationale NCI-CTC. rapport au groupe témoin, a la troisieme et
pour des tumeurs téte | propolis -groupe témoin : BDB placebo -Evaluation des effets indésirables quatrieme semaine.
et cou), avec une dose | (a 0,8mg/mL) Ils ont dd se rincer la bouche avec le -Dysphagie : amélioration significativement

totale de 70 Gy

BdB, et I’avaler, 3 fois par jour,
pendant 4 semaines.

Les mesures ont été réalisées a JO, puis une
fois par semaine pendant un mois.

supérieure pour le groupe cas, a la quatrieme
semaine.
-Effets indésirables : aucun
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ANNEXE 5 : Etudes chez ’Homme de I’effet de la propolis sur les aphtes buccaux

Groupe Nombre de Origine de la Témoins et Mise en ceuvre Parametres évalués et méthodes Résultats
d’étude participants propolis et mode controles d’analyse
et année et d’administration utilisés
pathologie
Al-Sultan | -40 -Propolis irakienne -Placebo : eau | Les patients ont été divisés en 4 Analyse de douleur : a I’aide d’une Effets secondaires : un patient du groupe A a rapporté des
etal. - participants, - Extraits aqueux de distillée groupes (n=10), selon le BdB utilisé : échelle (pas de douleur, ou douleur démangeaisons précoces, avec un érythéme muqueux. Un
2003 atteints de de | propolis a des -groupe A : propolis 1% modérée, ou sévere) patient du groupe C, a J5, a eu une lésion blanche
[791 stomatite concentrations -groupe B : propolis 0,5% Evaluation de la cicatrisation des hyperplasique (infection Candida)
aphteuse différentes : 1%, -groupe C : propolis 0,1% aphtes : taille de I’aphte, zone Score de douleur : & J2, le groupe A présente un
récurrente 0,5% et 0,1% -groupe D : eau distillée périphérique inflammatoire, douleur pourcentage d’absence de douleur significativement
Ils ont dd se rincer la bouche avec,5 Analyse des effets secondaires supérieur aux autres groupes.
minutes, 3 fois par jour, pendant 5 A J5, il n’y a pas de différence significative entre les 4
jours. Les mesures ont été réalisées a J2 et J5. groupes.
Cicatrisation des aphtes : pas de différence significative
entre les groupes A, B et C, mais entre ces groupes et le
groupe D : guérison de 50% des aphtes vs 20% pour le
groupe D.
Le groupe A présente le pourcentage de cicatrisation
complete le plus élevé.
Sametet | -19 -Origine non -Placebo : Les participants ont été divisés en 2 Par auto-déclaration du patient (bilan Fréguence des aphtes : réduction significative pour le
al. - participants, renseignée capsule d’un groupes selon la capsule prise : bihebdomadaire au téléphone, pendant 2 | groupe « propolis », supérieure au groupe « placebo »
2007 atteints de -Sous forme de complément -groupe « propolis » (n=10) semaines) recueil de : (réduction >50% pour 60% des patients groupes propolis
[80] stomatite capsule contenant alimentaire a -groupe « placebo » (n=9) -la fréquence des aphtes vs 11% placebo)
aphteuse 500mg de propolis base de calcium | lls ont d0 prendre 1 capsule par jour. -la durée des aphtes Qualité de vie : non demandée au patient, mais 5 patients,
récurrente -la gravité (sur échelle de 1 a 10) du groupe « propolis », ont rapporté une amélioration de
mineure leur qualité de vie, dont 1 qui a déclaré que ca lui avait
« changé sa vie ». Aucun n’a déclaré de sentiment
similaire dans le groupe « placebo ».
Lotufoet | -40 -Propolis du Brésil Pas de placebo. | Les participants ont été divisés en 2 Analyse des paramétres cliniques : Fréquence de récidive : Dans le groupe 1 et 2 : réduction
al. - participants, -Solution Comparaison selon la fréquence de récidives de leurs | fréquence de récidives, nombre et durée | de plus de 90% de la fréquence des aphtes chez 45% des
2010 atteints de éthanolique de avec aphtes : des aphtes patients.
[81] stomatite propolis (12,5 g de I’historique de | -groupe 1 : intervalle entre 7 a 21 jours Nombre moyen d’aphtes lors des récidives : réduction
aphteuse propolis dissoutes chaque patient. | -groupe 2 : intervalle entre 30 et 90 Les mesurées ont été mesurée sur une pour les 2 groupes
récurrente dans 20% jours durée de 1 an, au cours de visites de Durée des aphtes : réduction significative pour les 2
mineure d’éthanol) dans un La solution a été appliquée 3 fois par suivi régulieres (moyennes de 10 groupes
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véhicule de 5% de

jour, dés I’apparition des symptomes.

rendez-vous au cours de I’année)

Effets secondaires : aucun

propyléneglycol
Rasool et | -120 -Propolis de Dubai -Placebo : Les participants ont été divisés en 3 _Analyse des paramétres cliniques : Durée disparition de la douleur : en 1 jours pour 90%
al. - participants, (fermes locales) méme groupes, selon les pates buccales durée de la disparition de la douleur groupe 1 et 97,5% pour le groupe 2, vs 35% pour le
2011 atteints -Extrait éthanolique | formulation utilisées : apres application de la pate, durée de groupe 3
[82] d’aphtes de propolis, a 20% sans I’extrait -groupe 1 : propolis + huile d’olive guérison compléte, le début de la Durée de guérison compléte : différence significative
de propolis éthanolique -groupe 2 : propolis + huile sésame réduction de la taille de I’aphte entre les groupes 1 et 2 avec le groupe 3. Avec une
-groupe 3 : placebo efficacité Iégérement supérieure du groupe 2.
Réduction taille de I’aphte : réduction significative pour
Ils ont dd appliquer la pate 2 fois par le groupe 1 et 2, tandis qu’il n’y a pas de différence pour
jours, sur leurs lésions. le groupe 3.
Tonkabo | -45 -Propolis iranienne | -Placebo Les participants ont été divisés en 2 Analyse des paramétres cliniques (par le | Parametres cliniques : (& 3 mois)
nietal. — | participants, -Sous forme de groupes, en fonction du BDB utilisé. patient) : incidence, fréquence -localisation des aphtes : pas de différence significative
2016 atteints BDB a 3% de -groupe « propolis » (n=22) d’apparition, localisation, taille et entre les 2 groupes
[831 d’aphtes propolis -groupe « placebo » (h=23) nombre de lésions, temps de -incidence, taille, fréquence des aphtes, temps de
récurrents Ils ont da se rincer la bouche 3 fois par cicatrisation, intensité de la douleur. cicatrisation, intensité de la douleur : réduction
jour, pendant 3 mois. significativement supérieure pour le groupe « propolis »
Analyse d’antioxydants salivaires : a
partir d’échantillon de salive, mesure de | Antioxydants salivaires : pas de différence significative
TAS, SOD et GPx. entre les deux groupes, a 3 mois
Les mesures ont été réalisées au départ
et a 3 mois.
Rodrigue | -125 -Propolis du Maroc | -placebo : eau Les participants ont été divisés en 4 Analyse des effets indésirables Effet indésirable : aucun avec la propolis
z- participants, -Sous forme de distillée (spray) | groupes (n=25), selon le produit testé. Suivi des parametres cliniques (par suivi | Délai de disparition des symptdémes : différence
Archilla | atteints spray a 18% de -nitrate Le traitement a été dispensé des téléphonique quotidien avec le médecin) | significative entre la propolis et le placebo, avec un délai
etal. - d’aphtes propolis d’argent (stick) | ’apparition des premiers symptomes. : délai de disparition des symptomes et plus court pour la propolis. Mais le délai est
2017 mineurs -rubarbe La forme galénique et les modalités des Iésion significativement plus court pour le nitrate d’argent que
841 (solution avec d’administration entre les 4 produits pour la propolis.

pineau
applicateur)

testés sont différentes.

Avec la propolis, chez 100% des patients les symptomes
ont été réduits a J2.

Délai moyen de guérison des Iésions : délai
significativement supérieur pour le placebo par rapport
aux 3 autres traitements, sans différence significative
entre eux.
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Arafa et
al. —
2018

[85]

-24
participants,
atteints
d’aphtes
oraux
récurrents

-Propolis
égyptienne
-Niosome a base de
propolis, sous forme
de film oromuco-
adhésifs de 2cm?

Placebo : film
oromuco-
adhésif sans
principe actif

Les participants ont été divisés en 2
groupes, selon le film oromuco-adhésif
utilisé.

-groupe 1 : film a la propolis

-groupe 2 : film placebo

IIs ont di appliquer le film sur I’aphte,
2 fois par jour, jusqu’a la guérison, et
ne pas prendre d’autres traitements pour
le traitement de 1’aphte.

Suivi des paramétres cliniques, réalisé
par le patient :

-durée de disparition de la douleur apres
la pose du film

-temps nécessaire pour la guérison
compléete

-début de la réduction de la taille de
I’aphte

-durée d’adhérence du film

Durée d’adhérence : pas de différence significative entre
les deux groupes.

Début de la réduction de la taille de 1’aphte : différence
significative ente les 2 groupes. Réduction dés le 2¢me
jour pour le groupe 1 (5 patients), et au 4™ pour le
groupe 2 (4 patients).

Temps nécessaire pour la guérison : temps
significativement plus court pour le groupe 1 (lors des 5
premiers jours pour 5 participants, 10 jours au maximum,
vs 15 jours au maximum pour le groupe 2, avec 0 patient
guéri avant 5 jours)

Durée de disparition de la douleur : différence
significative entre les 2 groupes, avec de meilleurs
résultats pour le groupe 1.
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ANNEXE 6 : Etudes chez ’Homme de I’effet de la propolis sur I’herpés oro-labial

Groupe Nombre de Origine de la Témoins et Mise en ceuvre Parameétres mesurés et méthodes Résultats
d’étude participants et | propolis et forme controles d’analyse
et année pathologie galénique utilisés
Hoheisel | -participants -Origine non -pommade Les participants ont été divisés en 2 -Analyse du temps de guérison et du -Temps de cicatrisation : significativement plus rapide
etal. - avec des renseignée placebo, non groupes selon la pommade utilisée. lls temps de disparition de la douleur, du pour les patients traités avec la propolis
2001 récidives -pommade Herstat | décrite ont eu la consigne d’appliquer la délai d’amélioration et de la taille de la -Disparition de la douleur : disparition plus rapide chez
[881 d’herpes labial (pommade a la pommade des ’apparition de la 1ésion, lésion : a partir du journal du patient le groupe propolis, mais sans différence significative

(nombre non propolis 3% ACF) cing fois par jour jusqu’a disparition de -Délai d’amélioration et taille de la 1ésion : pas de
Etude en | renseigné) la Iésion. différence significative entre les deux groupes
double Ils ont di consigner dans un journal :
aveugle I’heure d’application, le stade de la A la fin du traitement : 100% des patients du groupe

Iésion et le degré de douleur. « propolis » ont trouvé le traitement trés efficace ou
efficace, alors que pour le groupe « placebo » la
majorité I’a trouvé inefficace ou peu efficace.
Holcova | -150 participants, | -Propolis Les patients ont été divisés en 3 selon la | -Mesure du temps nécessaire pour -Epithélialisation des tissus : différence significative
etal. — atteints d’herpés | d’Europe centrale concentration en propolis du baume a I’épithélialisation de la Iésion entre les 3 groupes. La cicatrisation est plus rapide
2011 labial -Baume a levres lévres : -Suivi de I’évolution des symptomes de avec le groupe 2.
[891 avec extrait de -groupe 1:0,1% I’herpés (douleur grace a une échelle -Douleur : réduction rapide, significative, de la douleur
propolis (GH -groupe 2 : 0,5% EVA, brilure, démangeaisons, tension et pour les 3 groupes, sans différence significative entre
Etude en 2002) de -groupe 3: 1% gonflement gréce a une échelle eUX.
double concentration en d’évaluation verbale). - Brilure, démangeaisons, tension et gonflement :
aveugle propolis : 1%, Ils ont d0 en appliquer sur les lévres 5 réduction significative pour les 3 groupes, sans
0,5%, 0,1% fois par jours. Les données ont été mesurées a JO, J2 ou différence significative entre eux.
J3, J5 ou J6 et J8 ou J9 pour les patients Démangeaisons : 1 cas pour le groupe 1 et 2, et 2 pour
non guéris a J6. le groupe 3.
= Le baume a lévre avec une concentration en
extrait de propolis a 0,5%, posséde le
meilleur rapport bénéfice/risque

Arenberg | -379 participants, | -Propolis -Aciclovir 5% | Les patients ont été divisés en 2 selon le | -Analyse du stade de I’herpés : par mesure | -Epithélialisation des tissus : le traitement a la propolis
eretal. — | atteints d’herpés | d’Europe centrale baume a levres utilisé : du temps nécessaire pour terminer est significativement supérieur au traitement a
2018 labial au stade -Baume a levres -groupe 1 : propolis 0,5% 1’épithélialisation des tissus. I’aciclovir : guérison plus rapide et moins de risque de
[90] erythémateux / avec extrait de -groupe 2 : aciclovir 5% -Suivi de I’évolution des symptdmes de développer des vésicules ou des érosions.

papulaire

propolis a 0,5%
(GH 2002)

Ils ont d0 appliquer 0,2 grammes de
baume 5 fois par jour, sur les lévres.

I’herpés (douleur gréace a une échelle EVA
/1, brQlure, démangeaisons, tension et
gonflement grace a une échelle
d’évaluation verbale)

-Evaluation globale de I’efficacité : avec
une échelle d’évaluation verbale

-Douleur : réduction significative de la douleur pour les
2 groupes, avec une supériorité significative pour le
groupe 1.

-Brilure, démangeaisons, tension et gonflement :
réduction continue pour les 2 groupes, mais
significativement plus rapide pour le groupe 1, dés le
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-Evaluation des effets indésirables

Les mesures ont été réalisées tous les
jours, pendant 5 jours, voire 10 jours
maximum si nécessité d’un traitement
prolongé.

28me jour,
Evaluation globale de I’efficacité : significativement
meilleure pour le groupe 1.

Jautova
etal. —
2019

[91]

Etude en
double
aveugle

-400 participants,
atteints d’herpes
labial au stade
vésiculaire

-Propolis
d’Europe centrale
-Baume & lévres
avec extrait de
propolis a 0,5%
(GH 2002)

-Aciclovir 5%

Les patients ont été divisés en 2 selon
le baume & lévres utilisé :

-groupe 1 : propolis 0,5%

-groupe 2 : aciclovir 5%

Ils ont d0 appliquer 0,2 grammes de
baume 5 fois par jour, sur les lévres.

-Analyse du stade de I’herpés : par mesure
du temps nécessaire pour terminer
1’épithélialisation des tissus.

-Suivi de I’évolution des symptomes de
I’herpés (douleur gréace a une échelle EVA
/1, brOlure, démangeaisons, tension et
gonflement grace a une échelle
d’évaluation verbale)

-Evaluation globale de ’efficacité : avec
une échelle d’évaluation verbale
-Evaluation des effets indésirables

Les mesures ont été réalisées tous les
jours, pendant 5 jours, voire 10 jours
maximum si nécessité d’un traitement
prolongé.

-Epithélialisation des tissus : le traitement a la propolis
est significativement supérieur au traitement a
I’aciclovir.

-Douleur : réduction significative de la douleur pour les
2 groupes, avec une supériorité significative pour le
groupe 1 : plus de douleur 1 jour plus tét que le groupe
2.

-Bralure, démangeaisons, tension et gonflement :
réduction continue pour les 2 groupes, mais
significativement plus rapide pour le groupe 1.
-Evaluation globale de Iefficacité : trés
significativement meilleure pour le groupe 1.

-Effets indésirables : ras
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ANNEXE 7 : Etudes chez ’Homme de I’effet de la propolis sur stomatite sous-prothétique

Groupe Nombre de Origine de la Témoins et Mise en ceuvre Parameétres mesurés et méthode Résultats
d’étude participants et propolis et forme controles d’analyse
et année pathologie galénique utilisés
Santos et | -20 participants, -Propolis verte du -Solution de Les patients ont divisé en 2 groupes -Evaluation clinique des Iésions a JO et Evaluation clinigue : Régression des lésions chez tous
al. - atteints de Brésil nystatine selon la solution utilisée : EEP (n=12) | J7. les patients traités, dans les 2 groupes, sans différence
2005 stomatite -EEP 20% et solution de nystatine (n=8). significative entre eux.
941 prothétique,
porteurs de Les patients, apres le nettoyage
prothése compléte habituel de leur prothese et de leur
cavité buccale, ont d(i sécher la zone
infectée et appliquer localement le
traitement, 4 fois par jour, pendant 7
jours.
Santos et | 30 participants, -Propolis verte du -Gel de Les patients ont été divisés en 2 -Evaluation clinique des Iésions_: avec Erythéme : A J7, rémission complete (score 0) de
al. - atteints de Brésil myconazole groupes selon le gel utilisé : propolis une classification de 1’érythéme palatin I’érythéme et de 1I’cedéme palatin chez tous les patients,
2008 stomatite -gel de propolis (Daktarin) (n=15) ou Daktarin (n=15). (de 0 & 3), par un méme praticien, a JO et | sans différence significative entre les 2 groupes.
[931 prothétique, (sans éthanol) J7. Effet secondaire : aucun
porteurs prothese Les patients, aprés le nettoyage -Evaluation des effets secondaires
complete habituel de leur prothese et de leur
cavité buccale, ont di appliquer le gel
4 fois par jour, pendant 7 jours.
Pina et -40 participants -Propolis Gel Les patients ont été divisés en 2 -Evaluation de la charge fongique : par Reéduction de la charge fongique : significative pour le
al. - brésilienne : de miconazole groupes (n=20) selon le gel utilisé. la numération et I’identification de CFU | groupe « miconazole » mais pas pour le groupe
2017 plusieurs régions 2% (Colony Forming Unit) « propolis ».
[95] avec une Apreés le nettoyage habituel de leur -Evaluation clinique des symptdémes de

prédominance de
propolis verte

-Gel mucoadhésif
contenant un extrait
de propolis EPP-AF
2%

prothese et de leur cavité buccale, ils
ont d( soupoudrez une solution de
CHX 0,12% sur la base de la prothese,
I’enlever, et appliquer une couche fine
de gel dans I’intrados de la prothése, 3
fois par jours, pendant 14 jours.

la stomatite prothétique : avec la
classification de Newton

Les données ont été mesurées a J1, J7 et
J14.

Symptémes clinigues : taux de guérison clinique de
70%, & J14, pour les 2 groupes.
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ANNEXE 8 : Etudes chez ’Homme de I’effet de la propolis sur le lichen plan

Groupe
d’étude
et année

Nombre de
participants et
pathologie

Origine de la
propolis et
forme galénique

Témoins et
controles
utilisés

Mise en ceuvre

Parametres mesurés et méthodes
d’analyse

Résultats

Zounooz
etal. —
2015

971

-25 participants,
atteints de lichen
plan oral ulcéreux

-Propolis sous
forme de gélules
de 500mg

Comparaison
avec les
résultats a JO.

Les participants ont dd prendre
pendant 30 jours, une gélule de
propolis.

-Evaluation des niveaux sériques d’IL-17
-Evaluation de la douleur et de la
sensation de brdlure : par 'EVA

- Evaluation de la taille maximale des
lésions

Réduction significative du niveau d’IL-17, de la
douleur et de la taille maximale des lésions aprés 30
jours de traitement.

Joshy et
al. -
2018

[98]

-27 participants,
avec un lichen
plan oral
atrophique ou
érosif

(28 460 ans)

-Gel de propolis
5%

-Contrble :
acétonide de
triamcinolone
01%

Les participants ont été divisés en 2
groupes, selon le gel utilisé :
-groupe propolis (n=12)

-groupe contréle (n=15)

Ils ont d0 appliquer la pate 3 fois par
jours, pendant 15 jours.

-Evaluation des symptdmes du lichen
plan buccal : a I’aide d’une échelle
numérique (allant de 0 a 10, le pire
confort oral imaginable)

-Suivi des signes cliniques du lichen plan
buccal : a partir un d’examens buccaux
réguliers & JO, J7 et J14.

-Evaluation des effets secondaires

-Douleur : réduction compléte de I’intensité de la
douleur, a J14, pour les 2 groupes, sans différence
significative.

-Erythéme : amélioration du score de 1’érythéme pour
les deux groupes, a J14, sans différence significative
entre eux.

-Effets secondaires : aucun
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BREMOND (Théa) — Les effets biologiques de la propolis sur les muqueuses buccales —
94 f; 17l ; 7 tabl ; 30 cm (Thése : Chir. Dent. ; Nantes ; 2022).

RESUME :

Au fil des millénaires, ’Homme a appris a utiliser les produits de la ruche au profit de sa
santé. Parmi eux, la propolis, qui est une matiére resineuse récoltée et traitée par les abeilles
sur les plantes. Il existe de nombreux types de propolis qui dépendent notamment de la zone
géographique de la ruche, de la race d’abeille, de la diversité¢ de la flore locale et de la
saison. De ce fait, la composition des différents types de propolis est extrémement complexe
et variable. Celle-ci procure a toutes les propolis de multiples effets biologiques.

Grace a leurs nombreuses propriétés biologiques (antimicrobienne, anti-inflammatoire,
immunomodulatrice, ...), elles pourraient servir d’alternative dans la prise en charge des
pathologies des muqueuses buccales. Cette revue de la littérature présente les différentes
propriétés biologiques des propolis, et les données actuelles sur leur utilisation dans le
traitement des maladies parodontales, ainsi que dans le traitement d’autres pathologies des
mugqueuses buccales : les mucites buccales radio et chimio-induites, les aphtes buccaux et les
aphtoses, I’herpés oro-labial, la stomatite candidosique et le lichen plan buccal. Les résultats
sont prometteurs et nécessitent des études plus poussées.
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