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Les oméga-3 polyinsaturés dans le traitement
de la gingivite expérimentale humaine.
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RESUME

Une étude randomisée en double aveugle, versus placebo a examiné I’effet potentiel des oméga-3 polyin-
saturés pendant 8 jours a la dose de 1,8 grammes par jour chez 37 volontaires sains présentant une
gingivite expérimentale. Il est constaté, dans le groupe traité une augmentation significative (p=0,04 S) de
I’EPA (acide eicosapentaénoique) attestant de la présence du médicament in situ, une diminution
significative de I’indice gingival GI (p=0,008 S) et une diminution non significative de AA (acide
arachidonique). Ces résultats suggeérent une amélioration de I’état inflammatoire dans ce modele de
gingivite expérimentale par les oméga-3, chez I’homme.
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SUMMARY

The anti-inflammatory effect of omega-3 polyunsaturated fatty acids (n-3 PUFA) has already been
demonstrated in an animal model. The aim of this randomized, double-blind, versus placebo study is to
assess this action on experimental gingivitis in humans. Over a 14-day period (day 0 - day 14), 37 healthy
volonteers undertook intensive oral hygiene, and then did not brush their teeth for 21 days (day 14 -
day 35) so that gingivitis could then develop. On day 28, the subjects were randomized in two groups: 18
in the treatment group (fish oil: 1.8 g of n-3 PUFA), 19 in the placebo group (olive oil), at a daily dose of
6 g over days (day 28 - day 35). The Plaque Index (PI), the Gingival Index (GI) and the Papilla Bleeding
Index (PBI), as inflammation markers, were measured on day 14, day 28 and day 35. On day 28 and day
35, five volonteers of each group underwent removal of an interdental papilla to carry out the n-3 PUFA
composition of cell membranes: arachidonic acid (AA), eicosapentaenoic acid (EPA), docosapentaenoic
acid (DPA), docosahexaenoic acid (DHA). The results show the integration of EPA, DHA and DPA in
the membranes of the cells removed and particularly a significant increase of EPA in the treatment group
(p=0.04 S). GI in the treatment group decreased significantly (p=0.008 S). The level of AA decrease, but
no significantly. It would therefore seem that the n-3 PUFA have an effect on the reduction of gingival in-
flammation in this experimental gingival model in humans.
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ceci pendant 8 jours (de J28 4 J35). A J35, un nouvel
examen cllmque avec mesure des indices PI, GI et
PBI est pratiqué. Pour les sujets de 1 3 10, un préleve-
ment papillaire est effectué entre les dents 24-25 et
mis dans des tubes ayant subi la méme préparation
qu’a J28 et conservé & —20°C.

Analyse biochimique

Une analyse biochimique des acides gras des préleve-
ments gingivaux a été réalisée selon le protocole sui-
vant: extraction des lipides, méthylation, analyse des
esters méthyliques. L’extraction des lipides a été effec-
tuée selon la méthode de Bligh et Dyer: adjonction
de 1 ml de méthanol et de 200 ul d’acide chlorhydri-
que dans chaque tube, broyage des cellules, ringage
avec 1,5 ml de méthanol et 5 ml de chloroforme,
adjonction de 1 ml de chlorure de sodium a 0,9 %,
centrifugation, ringage du broyat avec 5 ml de chlo-
roforme, centrifugation, transfert du chloroforme et
évaporation sous azote. La méthylation a été réalisée
par adjonction de 1 ml de méthanol/acide sulfurique
a 5%, incubation a 100° pendant 1h30, immersion
des tubes dans la glace, addition de 1,5 ml de carbo-
nate de potassium et de 2 ml d’isooctane, centrifuga-
tion et réextraction par 2 ml d’isooctane. L’analyse
des esters méthyligues, aprés concentration de la phase
organique a été faite par chromatographie en phase
gazeuse sur une colonne SP2380 de 30 m de long,
0,32 mm de diameétre interne, |’épaisseur du film
étant de 0,2 um (chromatographe Girdel 3000, gaz
vecteur: Hélium C, détecteur FID 4 275°, injecteur a
aiguilles a 230°, injection a 145° puis 2°/mn jusqu’a
215°).

Analyse statistigue

Les données sont stockées sous forme de fichiers
informatiques conformément aux Bonnes Pratiques
Cliniques. La méthodologie statistique porte sur la
description de la population totale, sur la comparai-
son basale des deux groupes et sur la comparaison de
’évolution sous traitement, avec une analyse intra-
groupe et intergroupes. Les variables quantitatives
sont appréciées par les tests de Student [1] et de Wil-
coxon [2]. Le seuil de signification de ces tests est fixé
a 5%.

RESULTATS

Les caractéristiques des volontaires sains sont données
dans le tableau I. Les deux groupes sont comparables.
L’ige moyen est de 22,9 ans ( £2,1). 27 volontaires
sont du sexe masculin et 10 du sexe féminin. Ils
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répondent tous aux critéres d’inclusion et sont tous
parvenus au terme de |’étude.

TABLEAU I

Profil patient (JO). Les deux groupes sont comparables pour les
parameétres age, sexe et poids.

TABLE I

Entry profile. The treatment groups are comparable in respect of
age, gender and weight.

Groupe Placebo | Groupe expérimental

n 19 18
dge (année + sd) 23,0 + 2,5 22,8 + 1,7
(min-max) (18-28) (20-26)
sexe 16 H,3 F I11H,7F
poids (kg + sd) 68,9 + 10,7 65,2 + 10
(min-max) (49-95) (47-85)

Paramétres cliniques

Les moyennes des indices cliniques sont montrées
dans les figures 1, 2 et 3. A J14, les moyennes des indi-
ces PI, GI et PBI sont tres basses pour le groupe pla-
cebo et pour le groupe expérimental. A ]28, leurs
évolutions sont comparables. Elles ont considérable-
ment augmentées dans les deux groupes. A J35, les
résultats intragroupes montrent une augmentation
significative de PI (p=0,001 S [1]) dans le groupe
expérimental et non significative dans le groupe pla-
cebo, une diminution significative de GI (p=0,008 S
[1]) dans le groupe expérimental et non significative
dans le groupe placebo, une diminution significative
de PBI dans le groupe expérimental (p=0,0002 S[1])
mais aussi dans le groupe placebo (p=0,001 S [1]).
L’analyse intergroupe a J35 montre une différence
significative limite (p=0,06 SL [1]) entre les traite-
ments pour I’indice P, alors qu’il n’y a pas de diffé-
rence significative pour les indices GI et PBI.

Parametres biochimiques

Les moyennes des taux des parameétres biochimiques
exprimés en moles % sont exposées dans les figures 4,
5 et 6. A ]28, les groupes sont comparables. A J35, la
somme des oméga-3 dosés (EPA+DPA+DHA) est
augmentée de fagon significative limite ( p=0,09 SL
[1]) dans le groupe expérimental, et non dans le
groupe placebo, ainsi que le taux d’EPA seul (p=0,06
SL [2]). L’analyse intergroupe montre |’augmenta-
tion significative limite (p=0,10 SL [ 1]) de la somme
des oméga-3 et une augmentation significative de
I'EPA seul (p=0,04 S[1]). En ce qui concerne le
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Fig. 6: Moyenne ( +SE) des taux d’AA mesurée en
moles % pour les groupes placebo et oméga-3 aux
jours 28 et 35.

Fig. 6: Mean (+SE) AA levels (mol %) for the placebo
and omega-3 groups on days 28 and 35.

DISCUSSION

Le protocole de ’essai thérapeutique a été respecté.
L’arrét des manceuvres d’hygiéne buccale pendant
3 semaines a entrainé le dépot de plaque et induit
I’inflammation gingivale, comme il est rapporté dans
la littérature par Loe et coll. (1965).

Les résultats cliniques concernant efficacité des
oméga-3 prescrits a la dose journaliere de 1,8 gram-
mes et pendant 8 jours sont encourageants. Ils mon-
trent une amélioration de ’état inflammatoire.
Cependant GI diminue dans les deux groupes. Cette
diminution méme non significative dans le groupe
placebo suscite toutefois quelques interrogations. Ce
résultat, témoin d’une réduction des phénomenes
inflammatoires 2 la fin de la troisiéme semaine d’ins-
tauration de la gingivite peut s’expliquer par I’aug-
mentation des défenses naturelles de I’hote, mettant
en jeu des mécanismes de réponses inflammatoires et
immunitaires. Cette réaction de défense peut s’avérer
plus importante chez des sujets jeunes, et en bonne
santé, comme ceux inclus dans le protocole. Par con-
tre, GI diminue de fagon significative dans le groupe
expérimental (p=0,008 S [1]). Associée a |’augmen-
tation significative de PI (p=0,001 S [1]), la diminu-
tion significative de GI suggere une efficacité des
oméga-3. En ce qui concerne PBI, sa diminution
significative dans les deux groupes confirme I’amélio-
ration de I’inflammation, déja évoquée par I’indice
gingival. Malgré |’augmentation significative de PI
dans le groupe expérimental et pas dans le groupe
témoin, il est difficile de conclure 3 une amélioration
de I’inflammation sous traitement, si I’on se référe a
I’indice de saignement papillaire. Il faut toutefois
noter que PBI est un indice qui peut étre affecté par
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I’activité antihémostatique et antithrombotique des
oméga-3, liée au couple prostacycline (PGI) et
thromboxane (TXA). Le thromboxane A, (TXA,)
est vasoconstricteur et stimule I’agrégation plaquet-
taire. Les oméga-3 perturbent les taux des produits de
la série 2 (TXA, et PGI,) en favorisant les taux des
produits de la série 3 (TXA; et PGI;). TXA; est peu
agrégant plaquettaire et n’est pas vasoconstricteur.
PGI; est antihémostatique, comme PGI, (Siess et
coll. 1980). Cette action sur I’hémostase et 1’allonge-
ment du temps de saignement, utilisée a des fins thé-
rapeutiques pour réduire I’incidence des accidents
coronaires aigus thrombotiques ( Thorngreen & Gus-
tafson 1981) semble avoir un effet pervers sur
’appréciation du degré d’inflammation gingivale,
lorsque I’indice de saignement papillaire est utilisé.

L’analyse constitutionnelle des papilles concerne
5 sujets ayant pris le médicament et 5 ayant regu le
placebo. Méme si le nombre réduit de biopsies peut
se traduire par un manque de puissance statistique, il
s’agit cependant d’un test intéressant. En effet, |’effi-
cacité d’un médicament est soumise A sa présence in
situ. La lecture des résultats permet d’ affirmer que les
oméga-3 sont retrouvés dans les tissus gingivaux, a
des taux supérieurs chez les sujets prenant le médica-
ment par rapport a ceux recevant le placebo. Le
dosage des oméga-3 (EPA+DPA +DHA), montre
une augmentation significative limite dans le groupe
expérimental par rapport au groupe placebo (p=0,10
SL [1]). Is sont donc incorporés dans les membranes
phospholipidiques des cellules gingivales, ce qui con-
firme les résultats obtenus par Alam et coll. (1991)
chez le rat. Lorsque les trois produits sont dosés sépa-
rément, les mémes tendances sont constatées. EPA,
DHA et DPA augmentent dans le groupe expérimen-
tal et restent stables dans le groupe témoin. L’aug-
mentation est significative pour EPA (p=0,04 S[1]),
ce qui peut s’ expliquer par la forte teneur en EPA du
médicament (18%). D’un autre c6té, il n’est pas
étonnant de retrouver des acides gras en n-3 dans tous
les prélévements, que ce soit avant ou aprés traite-
ment et chez les sujets prenant le médicament ou le
placebo. En effet, méme si I’alimentation occidentale
apporte d’avantage d’acides gras essentiels en n-6, elle
comporte cependant une certaine quantité d’oméga-3
(Drevon 1992).

Le dosage de I’acide arachidonique (A A) présente un
intérét particulier. C’est le précurseur des eicosanoi-
des et notamment des prostaglandines (PGD, PGE,
PGF) par la voie de la cyclo-oxygénase (CO) et des
leucotriénes (LTB, LTC, LTD, LTE) par la voie de
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