DES REPONSES

INNOVANTES
POUR LE BIOFILM

POURQUOI LA SANTE BUCCALE ET GENERALE PASSE PAR LA
QUALITE DU BIOFILM BUCCAL ?

La bouche ne doit pas étre considérée comme un élément isolé du corps de nos patients.

Avec les caries, les gingivites et surtout les parodontites chronigues, nous sommes face
a de vraies maladies, des pathologies bucco-dentaires extrémement fréquentes avec un
retentissement parfois trés important, qui exprime une interrelation délétere avec d’autres
pathologies, et qui refléte une susceptibilité de I'hdte au facteur bactérien pathogéne, par
une réponse inadaptée de son systéme immunitaire, une inflammation, un stress oxydant
et une dysbiose de ces microbiotes.

Méme si le facteur bactérien représente I’étiologie principale, c’est la réponse de
I’organisme qui conditionne I’émergence de la pathologie face a I’agression.

C’est-a-dire que face a une méme agression bactérienne, la réponse de I’hdte differe d’un
individu a l'autre, 'un développant la maladie et I'autre pas.

Il est alors |égitime de vouloir agir enamont de la pathologie, par une action ciblée sur I'hbte,
en fonction de ses risques personnels, toujours en complément des soins mécaniques de
réduction de charge bactérienne (détartrage, surfacage, ...).

La politigue de '« anti» (anti-inflammatoire, antibiotique, antidouleur,...) montre vite ses
limites et présente de nombreux effets secondaires. La nature multifactorielle du biofilm
impose des réponses complexes et individualisées.

Les thérapeutiques complémentaires et la nutrithérapie en particulier appréhendent
’humain dans sa globalité, et apportent des réponses appropriées, sur la durée, aux
patients atteints de caries, de gingivites, de parodontites et d’halitose.
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BIOFILM ET SANTE BUCCALE

LE BIOFILM

Qu’entend t’on par biofilm buccal ?

> Biofilm général : accumulation de micro-
organismes, de différentes espéces, adhérant
a une. surface généralement en relation avec
un environnement aqueux (Gracieux, Robert,
Bonnaure-Mallet, 2006).

> Biofilm oral communautés microbiennes
intégrées dans une matrice de polysaccharides
extracellulaires (EPS), formant une structure
hautement organisée, reconnues comme un
facteur de virulence dans de nombreuses
maladies infectieuses buccales, notamment la

carie dentaire, la gingivite et les parodontites.

On distingue :

> Le biofilm supra-gingival, facilement détectée
lors d’'un examen clinique (a I'aide d’un colorant),
composé majoritairement de bactéries aérobies
et fortement liée a I'apparition des caries.

> Le biofilm sous-gingival, peu accessible aux
pratiques dentaires, colonisant le sillon gingivo-
dentaire et les poches parodontales, composé
majoritairement de bactéries anaérobies et a
I'origine des maladies parodontales (gingivites et
parodonpathies).

Du complexe rouge de Socransky a la métagénomique

Aujourd’hui, avec les nouvelles techniques de séguencage, on évalue a 6
milliards le nombre de bactéries dans le biofilm, représentant environ 1000
a 1500 bactéries.

Ces bactéries sont capables de colonisation orale et résistantes a la
mastication, a la fluidité et avec une capacité d’adhérence importante.
Outre la composition microbienne, 'organisation spatiale et structurelle est
essentielle pour les interactions antagonistes ou coopératives

La cavité orale abrite, au dela des bactéries, une écologie du microbiote oral
au sein d’'une matrice, avec des champignons, des phages, des virus, des
archées, des micro-bactéries ...

L’'opportuniste P. Gingivalis se comporte soit comme un commensal soit
comme un pathogéne selon I'évolution environnementale.

Une compréhension compléte du microbiote oral dans son ensemble, de son
interaction avec I'héte et de son influence sur la santé est nécessaire pour
appréhender cette sphére.
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Il comprend l'attachement bactérien, la croissance/maturation du biofilm et la dispersion du biofilm, puis le rattachement ou

I’élimination.

Il'y a formation d‘une pellicule acquise exogene (PAE) sur I'émail, grace a des glycoprotéines salivaires, qui module le microbiote
oral (forces électrostatiques).L’attachement initial des bactéries pionnieres est tout d’abord faible et réversible (1), puis il devient
irréversible et une matrice se forme autour des bactéries (2). Les bactéries se multiplient, des couches cellulaires se forment et des
bactéries co-adherent jusqu’a ce que les clusters atteignent une épaisseur maximale (3 et 4).

Enfin, au stade climax, on observe un équilibre entre croissance bactérienne et dispersion des bactéries planctoniques en dehors

des clusters (4).
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Développement orienté du biofilm

En une semaine, la composition bactérienne
du biofilm change et on assiste au passage
d’'un microbiote primaire (dominé par les
bactéries Gram + et les Streptocoques)
a une communauté «climax» (anaérobie
caractérisée par des bactéries Gram - et
dominée par les Actinomyces).

Les bactéries pionniéres deviennent des
récepteurs pour l'agrégation de nouvelles
bactéries qui n’étaient pas capables de se fixer
directement a la PAE. Certaines bactéries,
comme F. nucleatum, peuvent servir de pont
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colonisatrices tardives.

Ainsi, on assiste au développement d’une stratification horizontale et verticale et d’une succession bactérienne de plus en plus
anaérobie, responsables de I'étiologie des maladies parodontales.
Le microbiote passe de Gram+ a Gram- hautement pathogéne et inflammatoire.
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Le biofilm commensal mature est un organisme multicellulaire primitif. L’équilibre homéostatique entre les communautés hotes et
microbiennes est primordial au maintien de ’'hnoméostasie de I'écosystéme buccal.

Plusieurs processus sous-tendent la transition d’'une communauté homéostatique a la pathogénie. Divers micro-organismes
constituent une communauté dynamique interactive structurée au sein de la matrice qui cohabitent en homéostasie selon les
nutriments, 'oxygénation, le stress oxydatif, le pH, la température, etc... On parle de mosaique de micro-environnement.

Ce microbiote résident est censé exclure les pathogénes tout en contribuant au développement du systéme immunitaire et des
tissus normaux (tissus mous et durs) pour le maintien de la santé buccale et générale.
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I’équilibre minéral homéostatique et donc la dé-

\ \'tés‘o‘ﬂs minéralisation de I'émail.
\ Issulalires " : ; i
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| |
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passe la réparation conduisant a la maladie.

Plusieurs processus sous-tendent la transition d’'une
communauté homéostatique a la pathogénie :
dysbiose, altération immunitaire, alimentation,
oxydation et inflammation, tabac, manque

d’hygiéne, ....
BUCCOFilm

BIOF

PARODONTITE

Le contrdle de l'inflammation est prépondérant dans le traitement de
la gingivite et de la parodontite car il permet de réguler la dysbiose et
la progression de la maladie.
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POURQUOI LES ANTIBIOTIQUES ET ANTISEPTIQUES
NE SONT PAS TOUJOURS LA SOLUTION?

Les bactéries incluses dans un biofilm sont plus résistantes aux agents antimicrobiens :

VIRULENCE
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TRANSFERT
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EFFET LOTUS
+ MATRICE EPS

BACTERIES INCLUSES
DANS UN BIOFILM
RESISTANTES AUX

ANTIMICROBIENS

La présence d’'une communauté polymicrobienne implique une
virulence augmentée et une synergie pathogénique.

La matrice extracellulaire empéche la pénétration des antimicrobiens
dans sa couche profonde (de maniére croissante avec son antériorité)
par effet hydrophuge.

Les bactéries commensales protectrices anti-pathogéenes sont
détruites et I'action sur les bactéries pathogenes reste superficielle
et en surface, laissant des bactéries dormantes dans les couches
profondes, al'origine des résurgences de la maladie et de la résistance
aux antibiotiques/antiseptiques.

¢ Les bactéries acquiérent des génes de résistance aux antibiotiques
par le biais de transfert horizontal de géne permettant une
adaptation a I'environnement oral. Le biofilm fonctionne comme un
réservoir phénotypique transférable.

¢ Unediffusion médiocre des antibiotiques a travers la matrice entraine
une exposition bactérienne a des concentrations sous inhibitrices qui
produit une sélection de mutants résistants.

Ces thérapeutiques ne sont pas adaptées a la complexité des maladies parodontales multifactorielles et ne répondent pas au
changement écologigue microbien. Cette coopération inter-bactérienne au sein du biofilm facilite les échanges nutritionnels entre
les bactéries : synergie métabolique.

Cette récalcitrance du biofilm vis-a-vis des antimicrobiens nous oblige a concevoir des stratégies innovantes pour prévenir ou
éradiquer les affections liées au biofilm et a ’h6éte : promouvoir un biofilm équilibré plutét que I’élimination des bactéries.

De linflammation a la subversion de ’héte

Susceptibilité
de I'hote

ad PARODONTITE

A

li INFLAMMATION

2 flux GCF
2 nutriments protéiques
2 dérivés de I'hnéme

-

croissance sélective
espéces riches en
protéinase

EUBIOSE [ > DYSBIOSE

l dérégulation

Immunité A cytokines
altérée

EUBIOSE

pro-inflammatoires

Subversion de la
réponse de I'hote
soutien

A ..... QQ
métabolique

et colonisation

Pathogéne Pathogéne
accessoire clé

Le systéme immunitaire en santé tolére avec succes la microflore commensale tout en équilibrant les microbes pathogenes.
Les communautés de dysbiotiques ont besoin d’'inflammation pour acquérir des éléments nutritifs, mais doivent également réguler
a la baisse la réponse immunitaire de I’hnéte pour assurer leur protection.

Les bactéries associées a la parodontite ont résolu ce paradoxe ! Elles subvertissent la réponse immunitaire en assurant une
immuno-suppression d’une part et en alimentant l'inflammation de P’autre.
La prise en charge des affections buccales doit passer par :
> maintenir I'’équilibre du microbiote buccal qui va jouer unrdle primordial de défense de I'organisme, par I'apport de probiotiques
et de symbiotiques.
> Optimiser la réponse de I'hote et son immunité, et diminuer l'inflammation.
> Combler les.déficiences micronutritionnelles.

La dysbiose, I'inflammation et la subversion immunitaire sont les moteurs des maladies parodontales !
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DES REPONSES POUR
RETABLIR LHOMEOSTASIE

PRESERVER L’ENVIRONNEMENT BUCCAL

™

bucovias

> Actif naturel bio-guidé et breveté

Action sur les 3 facteurs de virulence de Candida albicans :

¢ Inhibition directe des génes clés d’adhérence et des hyphes
* Inhibe la formation de biofilm par C. albicans

e Réduit la pré-formation de biofilm par C. albicans

Efficacité démontrée contre des bactéries et mix bactéries-champignon
au sein d’un biofilm in vitro

BUCOVIA 0,3% VS control, 2 fois par jour pendant 28 jours
(66 sujets)

6 espéces bactériennes quantifiées impliquées dans les caries et la parodontite :
S. mutans, F. nucleatum, P. gingivalis, T. denticola, A. actinomycetemcomitans, P.

intermedia.
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BUCOVIA™ diminue la quantité totale de bactéries en particulier anaérobies
impliquées dans la parodontite. Ces bactéries sont a 'origine de I'halitose
en dégradant les acides aminés soufrés a l'origine des composés sulfurés
volatils (CSV).

Cet actif contrdle, quotidiennement, la croissance de C. albicans et des
bactéries pathogénes associées pour protéger I'équilibre de I'écosystéme
oral et la santé buccale.

Test utilisateur :

ADP-1 @

Souche Lactobacillus paracasei

> Souche probiotique tyndallisée a action démontrée cliniquement
Cette souche a un rdle protecteur contre les caries et les maladies

parodontales, avec des effets anti-caries, anti-inflammatoire, anti-
pathogeéne, activateur du systéme immunitaire et réducteurs de plaque.

Bain de bouche a I'eau stérile VS eau stérile + ADP-1
Effets antibactériens contre S. mutans, F. nucleatum et Pgingivalis
augmentés.

Etude clinique eau stérile vs eau stérile + ADP-1
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sSapnov’
Extrait d’écorce de Quillaia saponaria molina

> Lavant et émulsionnant naturel moussant

¢ Riche en polyphénols et saponines

¢ Nonirritant (surfactant non-ionique),
hypoallergénique

¢ Action anti-inflammatoire démontrée

Sapnov™ demonstrates anti-inflammatory properties ex
vivo
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Stimulated conditions PMA - 0.3 ug/mL. Expression of IL-8 on oral epithelium (*** p<0.0001)

Ingrédients actifs naturels synergiques :
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Arginine
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RESTAURER LE MICROBIOTE BUCCAL
HM6™

Souche microbiotique Lactobacillus salivarius

> Souche probiotique inactivée brevetée a action démontrée
Lactobacillus salivarius CECT 5713, isolé du lait maternel, possede des propriétés immunomodulatrices, anti-inflammatoires et
anti-infectieuses, révélées par plusieurs essais in vitro et in vivo, qui suggerent un fort potentiel en tant que souche probiotique.

Etude in vitro :
L. Salivarius HM6™ a démontré la capacité de réduire de 70% 'adhésion de S. mutans a la surface des dents.

Etude in vivo :

L. Salivarius HM6™ a démontré la capacité de réduire le taux de Values of bacterial load per trastment
S. mutans dans la cavité buccale, mais aussi une activité
anti-inflammatoire : diminution d’IL-8 dans la salive.

Etude versus placebo, pendant 3 semaines.

Concantrations mutars Log i

L. Salivarius HM6™ a renforcé les réponses immunitaires
naturelles et acquises (cellules NK, LT, Treg, et cytokines), a
diminué Pinflammation mais aussi amélioré le microbiote

intestinal.

Hacabo Probiotic

Etude ex vivo a partir de biofilm de patients porteurs de caries :

L. Salivarius HM6™ a inhibé la formation de biofilm cariogéene de C. albicans et de S. mutans, a
inhibé la transformation morphologique fongique et réduit la pathogénicité de ces 2 espéces.
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RETABLIR L'ECOSYSTEME BUCCAL

Végétaux, vitamines et minéraux pour agir sur Plhoméostasie et rétablir 'écosystéme buccal.

INGREDIENTS ACTIONS PHYSIOLOGIQUES IMPACTS CLINIQUES INGREDIENTS ACTIONS PHYSIOLOGIQUES IMPACTS CLINIQUES
ANTIOXYDANTS / ANTI-INFLAMMATOIRE : MITOCHONDRIAUX ET GENERAUX
Effet anti-inflammatoire (NF-«B, IL-8,..) « Effetsur cellules épithéliales « Taux sérique faible corrélé ala N perte d'attachement et
en présence de P. gingivalis et orales , . parodontite chronique (+++ 7 dents restantes
Acide alpha- F.nucleatum + Inhibition résorption os Magnésium diabétique)
L N : N . o. esorptio .0 N * Supplémentation bénéfique
lipoique Effet anti-oxydant avec Vitamine C alvéolaire + destruction tissus
parodontaux * Rapport Mg/Ca élevé réduit le
* Amélioration de la glycémie Calci risque de parodontite
alcium
Taux plasmatique inversement associ¢ + Diminue saignement +
a la parodontite inflammation gingivale
Vit . € Induit différenciation cellules souches Amélioration profondeur de + Supplémentation Ca + Vit D N profondeur de poche,
Itamine mésenchymateuses (ligament) poche (0,58 mm) bénéfique dans la parodontite indice de saignement,
L R R . . . . chronique indice gingival, perte
Participe a la synthése du collagéne Mhalnt:)e: santé parodontale Vitamine D « Améliore Iabsorption des minéraux d'attachement
chez * Améliore la densité
* Carence associée ala parodontite * Maintien santé parodontale osseuse
« Source de silice + Améliore les tissus
Vitamine E s de sili Améliore les ti
Bambou conjonctifs
Anti-oxydant + anti-inflammatoire Réduction inflammation o | Amel des biofil
ingi . raineur et reminéralisant +++ . mélioration des biofilms
Coenzyme « Carence = destruction parodontale ?’Zﬁ::ale + profondeur de Prol « Anti-inflammatoire
Q10 « Parvoie orale = amélioration de rele « Limite l'adhésion de C.albicans (+
Iinflammation parodontale Grenade)
ANTIOXYDANTS / ANTI-INFLAMMATOIRE : POLYPHENOLS « Stimule la régénération des tissus + Amélioration de la qualité
* Anti-inflammatoire et anti-oxydant « Action synergique Ab (A Collagéne ° letf’ererjzliatlon Itiiesmce:\:leirs dienl‘i)vs eides tissus
* Anti-pathogéne (S.mutans, C.albicans, ..) sensibilité) osteogeniques figamentaires gingivau
Grenade + Diminue H. pylori (associé a la * Améliore la santé générale
parodontite) + Effet pr?l?lot}que * Anti-inflammatoire sur les * Diminution de
(A. muciniphila) " - . .
fibroblastes gingivaux linflammation buccale
Anti-inflammatoire (NF-kB, cytokines, « Amélioration clinique de la Zinc + Carence = facteur de risque de et du biofilm pathogéne
MMP) parodontite chronique maladie buccale
Thé vert * Inh.croissance + virulence F.nucleatum (profondeur de poche + + Inhibiteur dela co-aggrégation de P.
Anti-pathogéne indice de saignement) gingivalis et Prevotella
. gingivalis, N f ti biofil . o
(P. gingivalis, Prevotella, ..) ormation biofim + Effet ostéo-protecteur * Limite la perte osseuse
Grenade
* Amélioration des activités enzymatiques * Amélioration de I'état clinique
Lycopéne ?g;l?()’(ys%agié; trés puissantes (sauf saignement) A + Différenciation des ostéoclastes * Restaure la résiftan(e
Antifongique (C. albicans) Lycopene osseuse et la micro-
) architecture
* Gingérol x 16 la sulfhydryloxydase dans la | « Réduction de I'halitose et
salive : décompose les CSV mauvais goat X )
Gingembre « Réduit la virulence et le biofilm de *+ Action ?y_r|1_e/rg|que Ab
S.mutans et des GRAM- (P. gingivalis, Anti-cariogéne et anti- ) R (2 s’e.nslbllte) L
Prevotella,..) pathogeéne Vitamine C + Améliore la santé générale
« Effet prébiotique
Antioxydant (SIRT 1), anti-inflammatoire Améliore la cicatrisation (A. muciniphila)
(NF-kB, TNFa, IL-6) alvéolaire - K . N N
Hypoglycémiant \inflammation dans . Amellorat'lon C|In|C[UE de la N |nf|amm\at|on
Resvératrol * Prébiotique : N pathogeénes fibroblastes parodontite chronique N pathogénes

7l commensaux

* Meilleur contréle du glucose

* Amélioration salivaire

chez DT2

Chardon-marie

* +RSV anti-inflammatoire +++

N inflammation fibroblastes
gingivaux

Oméga 3

Vitamine D

(profondeur de poche + indice
de saignement)
N formation biofilm

Vitamine B9

Restaure la résistance osseuse .
et la micro-architecture
Amélioration de I'état clinique
(sauf saignement)

N saignement
A cicatrisation

e Corrélation entre N parodontite et consommation d’'oméga 3 (20%)
« Anti-inflammatoire (PGE2, Leucotriéne 4, IL-10, TNF-a et Résolvines E1)
¢ Indice gingival, indice de saignement et profondeur de poche N en 3 mois

*«  Suppriment la résorption osseuse, protégent les fibroblastes gingivaux
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Etude clinique associant Omégas 3 et
81 mg d’Aspirine pendant 3 mois :

Action supérieure démontrée dans la
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