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Résumé

La gingivite et la parodontite sont des maladies inflamma-
toires d’origine infectieuse. Plusieurs médiateurs de l’inflam-
mation y sont impliqués. En particulier, on sait que les méta-
bolites de l’acide arachidonique se trouvent en grande
quantité dans le tissu gingival enflammé. Ils contribuent à ac-
croître la réponse inflammatoire locale, et peuvent même
provoquer une résorption osseuse. Leur rôle a été confirmé
par l’observation d’une fréquence moins élevée de lésions
parodontales chez des patients soignés aux anti-inflamma-
toires pour des maladies rhumatismales. 
Dès lors, de nombreuses études ont été menées chez l’ani-
mal et chez l’homme pour évaluer l’effet d’agents anti-in-
flammatoires sur la progression de la maladie parodontale.
L’objectif de ce travail de revue de la littérature est de faire le
point sur nos connaissances du rôle des métabolites de l’aci-
de arachidonique et sur l’emploi d’anti-inflammatoires non
stéroïdiens en parodontie.
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Introduction

La maladie parodontale est décrite comme une pathologie in-
flammatoire d’origine infectieuse résultant en une destruction
des tissus de soutien de la dent (PAGE & SCHROEDER 1976;
OFFENBACHER 1996). Alors que de nombreuses recherches ont
été accomplies en microbiologie pour identifier les bactéries
responsables (HAFFAJEE & SOCRANSKY 1994) et expliquer com-
ment celles-ci pouvaient détruire le parodonte (SOCRANSKY &
HAFFAJEE 1991), certains chercheurs ont observé que, parfois, la
présence seule de germes ne suffit pas pour expliquer le déve-
loppement d’une pathologie (PAOLANTONIO et coll. 1997).

Dès lors, de plus en plus d’auteurs se sont intéressés à mieux
comprendre les mécanismes de défense de l’hôte afin d’expliquer
leur rôle éventuel dans la destruction des tissus (PAGE 1991;
KORNMAN et coll. 1997; TONETTI 1997). Avec ces recherches naît
l’espoir de pouvoir un jour contrôler les effets destructeurs d’une
réponse inflammatoire excessive. Toutefois, en raison de la com-
plexité des mécanismes physiopathologiques ainsi que du
nombre d’acteurs mis en cause, un long chemin reste à parcourir.
Dans l’ensemble de l’organisme, les métabolites de l’acide ara-
chidonique ont fréquemment été reconnus comme respon-
sables de processus de destruction tissulaire, plus particulière-
ment du tissu osseux (GOODSON et coll. 1974b; RAISZ et coll.
1979). Depuis que VANE (1971) a expliqué le mode d’action de
l’aspirine, un anti-inflammatoire utilisé depuis une centaine
d’années, par son action inhibitrice de la formation de prosta-
glandines (BJORKMAN 1998), de nombreux groupes ont tenté
d’observer si l’utilisation de différentes substances anti-inflam-
matoires pourraient avoir une efficacité dans le traitement des
maladies parodontales (pour revue, voir HOWELL & WILLIAMS

1993, et SALVI 1997).
Cet article a pour but de donner une vue d’ensemble des études
réalisées à ce jour, sur l’implication des métabolites de l’acide
arachidonique dans la pathogénie des maladies parodontales et
sur l’utilisation d’anti-inflammatoires non stéroïdiens en paro-
dontie.

Inflammation et maladie parodontale
Rappel historique

C’est un médecin romain, Aulus Cornelius Celsus, qui au
Ie siècle après J. C. a décrit le premier les signes cardinaux de l’in-
flammation: «rubor et tumor cum calore, dolore et functio lae-
sa». Il faut pourtant attendre la deuxième moitié du XIXe siècle
et la découverte des agents infectieux (Pasteur, Koch, Lister)
pour que l’on commence à expliquer d’une manière scientifique
le mécanisme des observations de Celsus. Une multitude de
théories sur l’inflammation apparaissent alors. Pour SAMUEL

(1867), l’origine de l’inflammation serait une lésion vasculaire,
avec augmentation de la perméabilité et fuite de liquide et de
cellules sanguines dans les tissus. CONHEIM (1867a, 1867b, 1873,
1877) vient appuyer cette théorie, en confirmant que les cellules
de l’exsudat inflammatoire sont d’origine sanguine et ont tra-
versé la paroi endothéliale, rendue perméable par l’action
d’agents irritants. C’est alors qu’ARNOLD (1875) décrit le phéno-
mène de diapédèse.
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Au début de notre siècle, les immunologistes, en étudiant les
phénomènes d’allergie et d’anaphylaxie, décrivent des sub-
stances endogènes impliquées dans la réaction inflammatoire.
L’histamine est la première. Elle n’est cependant pas le seul mé-
diateur puisqu’on découvre que de puissants anti-histami-
niques ne sont pas capables de supprimer ses effets chez l’ani-
mal de laboratoire. Ainsi, on découvre la bradykinine dont la
seule présence semble suffisante pour expliquer les quatre ob-
servations de Celsus (ROCHA E SILVA et coll. 1949). Depuis, et
avec les progrès des techniques d’investigation, la liste des mé-
diateurs ne cesse de s’allonger (prostaglandines, leucotriènes,
sérotonine, cytokines, enzymes...). D’autres mécanismes (systè-
me du complément, phagocytose, chimiotactisme, migration
leucocytaire...), au fur et à mesure de leur découverte, viendront
compléter le tableau (pour revue, voir ROCHA E SILVA 1978).

Qu’en est-il du sillon gingivo-dentaire?

Suite à l’accumulation de plaque bactérienne à la surface des
dents, certains produits métaboliques, comme les lipopolysac-
charides et les peptides de type N-formyl-méthionyl-phényl-
alanine peuvent diffuser à travers l’épithélium jonctionnel (CIMA-
SONI et coll. 1977). Ces produits ont une action sur plusieurs
cellules de la gencive (macrophages, leucocytes, cellules endo-
théliales et épithéliales) et vont  provoquer le relâchement de
nombreux médiateurs d’origine cellulaire et plasmatique
(KORNMAN et coll. 1997; GENCO 1992; BIRKEDAL-HANSEN 1993;
WILSON et coll. 1996). Le rôle de ces médiateurs est de permettre
une vasodilatation, avec fuite de liquide dans l’espace extracel-
lulaire et migration des leucocytes à travers l’épithélium jonc-
tionnel et jusque dans le sillon gingival (PAGE & SCHROEDER

1976). Certains ont un rôle ambigu dès lors qu’ils peuvent aussi
provoquer une destruction des tissus. Ainsi, des facteurs re-
lâchés par les monocytes (interleukine-1β, tumor necrosis fac-
tor α, prostaglandine E2) ont été mis en cause dans la pathogé-
nie de la maladie (OFFENBACHER 1996).
Les possibilités thérapeutiques qui viseraient à contrôler une réaction
inflammatoire excessive sont vastes étant donné la multitude de mé-
diateurs impliqués. Pourtant, les anti-inflammatoires les plus utilisés
et étudiés dans le cadre des maladies parodontales sont ceux qui ont
une action sur les produits de dégradation de l’acide arachidonique,
et plus particulièrement les anti-inflammatoires non stéroïdiens.
Après avoir fait le point sur le rôle des médiateurs de l’acide ara-
chidonique dans la pathogénie de la maladie parodontale, nous
nous intéresserons aux études ayant pour sujet l’utilisation de
ces médicaments en parodontie.

Métabolites de l’acide arachidonique
Lors d’une agression tissulaire, les phospholipides de la mem-
brane plasmique des cellules sont dégradés par une phospholi-
pase. Il en résulte la production d’acide arachidonique libre (voir
fig. 1). Cet acide est alors oxydé par l’intermédiaire de deux en-
zymes: la cyclo-oxygénase et la lipoxygénase. La première va fa-
voriser la formation de produits comme les prostaglandines, les
prostacyclines et les thromboxanes. Quant à la deuxième, elle
donne naissance aux leucotriènes, et aux acides hydroxyéïcosa-
tétraénoïques (HETE) (KUEHL & EGAN 1980; VANE & BOTTING

1987; WILLIAMS 1990; DAYER & SCHORDERET 1992). De nom-
breuses recherches concernant ces quatre familles de substan-
ces (prostaglandines, prostacyclines, thromboxanes et acides
éicosatétraènoïques avec les leucotriènes) ont été menées dans
le domaine parodontal. Nous allons les décrire dans les sections
qui vont suivre.

Les prostaglandines

VON EULER (1934, 1935) et GOLDBLATT (1934) ont été les pre-
miers à isoler, chacun de son côté, un acide gras dans le liquide
séminal de l’homme. Ils ont remarqué que cette substance avait
des propriétés vasoactives lorsqu’elle était administrée à des
lapins. Pensant que son origine était la prostate, VON EULER l’a
appelée prostaglandine (pour revue, voir EL ATTAR 1978).
Dans le domaine parodontal, les premières études qui font le
lien entre la présence de prostaglandines et la destruction os-
seuse sont celles de GOLDHABER. Ce spécialiste du métabolisme
osseux a montré que des extraits de gencive humaine étaient ca-
pables de favoriser une résorption d’os in vitro (GOLDHABER

1971; JACOBSEN & GOLDHABER 1972). KRYGIER et coll. (1973) re-
marquent aussi qu’un facteur de résorption doit se trouver dans

Fig. 1 Sous l’action de l’enzyme phospholipase, les phos-
pholipides membranaires sont transformés en acide arachi-
donique. Cette substance est alors dégradée en plusieurs
produits à travers deux voies métaboliques: la voie de la
cyclo-oxygénase (partie gauche et inférieure de la fig. 1) et
celle de la lipoxygénase (encadré en haut à droite de la
fig. 1).
Dans la voie de la cyclo-oxygénase, l’acide arachidonique
est transformé d’abord en endoperoxydes (PGG2/PGH2),
puis, sous l’action de trois enzymes différentes, en trois sub-
stances, ou familles de substances: les prostaglandines, la
prostacycline, et les thromboxanes. Comme nous l’avons 
expliqué dans le texte, la prostacycline est rapidement méta-
bolisée en deux produits plus stables: la 6-kéto prostaglan-
dine F1α et la 6-kéto prostaglandine E1 qui, par déshydrata-
tion, aboutit à la formation de prostaglandine A1.
Quant à la voie de la lipoxygénase, qui semble être quanti-
tativement plus importante, elle donne naissance aux leu-
cotriènes ainsi qu’aux acides hydroxyéicosatétraènoïques
(12- ou 15-HETE). 
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des échantillons de gencive saine ou enflammée. C’est alors que
GOODSON et coll. (1974a) et GOLDHABER et coll. (1973) décrivent
la présence de prostaglandine E2 dans la gencive humaine, à des
concentrations qui augmentent parallèlement au degré d’in-
flammation. La présence de prostaglandine (surtout la prosta-
glandine E2) dans des échantillons de gencive saine et de tissu
provenant de kystes dentaires a aussi été démontrée par HARRIS

et coll. (1973). Comme le montre le schéma de la figure 1, la
prostaglandine E2 provient de la transformation d’un endope-
roxyde (PGH2) sous l’action d’une prostaglandine isomérase.
Parmi les nombreuses formes de prostaglandines, seuls les types
E1 et E2 (voir fig. 1) ont un effet de résorption, alors que les types
A (PGA1,…) et F (PGF2α, 6-K PGF1α) (voir fig. 1) sont sans effet
sur l’os (GOMES et coll. 1976). Le groupe de OHM a mesuré les
concentrations gingivales de huit  prostaglandines et montré
que toutes avaient tendance à augmenter avec la gravité de la
maladie parodontale. La prostaglandine avec le taux le plus im-
portant était la E2, sa concentration augmentant par rapport à
celle de la gencive saine, trois fois dans les sites avec gingivite et
quatre fois dans les sites de parodontite (OHM et coll. 1984) .
D’autres études réalisées avec des biopsies de gencive ont
confirmé ces données (EL ATTAR 1976; WONG et coll. 1980;
LÖNING et coll. 1980; EL ATTAR et coll. 1982; DEWHIRST et coll.
1983, MENDIETA et coll. 1985).
Les prostaglandines ont également été étudiées dans le fluide
gingival, un milieu qui permet des analyses non invasives de
composants gingivaux (CIMASONI 1983). OFFENBACHER, en parti-
culier, a mis au point en 1981 une méthode pour mesurer la
prostaglandine E2 dans de petites quantités de liquide. Il a ainsi
démontré que sa concentration dans le fluide provenant de sites
avec parodontite était plus élevée que celle de sites avec gingivi-
te (OFFENBACHER et coll. 1981). En poursuivant ces investiga-
tions, ces mêmes auteurs ont montré une relation entre la
concentration moyenne de prostaglandine de type E dans le
fluide gingival et la sévérité de la maladie: en particulier, des
échantillons de fluide de patients atteints de parodontite juvé-
nile présentaient des concentrations de prostaglandine E2 trois
fois plus élevées par rapport à ceux collectés chez des sujets
souffrant de parodontite de l’adulte. Le suivi longitudinal de pa-
tients sur une période de trois ans a permis de montrer que la
concentration de prostaglandine E2 dans le fluide gingival pou-
vait être considérée comme indicateur de l’évolution de la des-
truction parodontale (OFFENBACHER et coll. 1984a, 1986). Des ré-
sultats semblables ont d’ailleurs été trouvés lors d’études chez
le singe (OFFENBACHER et coll. 1989a; SMITH et coll. 1993).
D’autres chercheurs ont confirmé ces constatations chez l’hom-
me. HEASMAN et coll. (1993b) ont mesuré la concentration de
plusieurs métabolites de l’acide arachidonique (leucotriène B4,
thromboxane B2, prostaglandine E2: voir fig. 1) dans le fluide
gingival au cours de l’évolution d’une gingivite expérimentale.
Ils ont montré que le taux de prostaglandine E2 restait proche
des valeurs de départ durant les trois premières semaines d’ac-
cumulation de plaque puis que, brusquement, au cours de la
quatrième semaine, ce taux augmentait de 2,5 fois, une hausse
tardive associée à une augmentation du saignement. Les
concentrations trouvées dans cette étude étaient similaires à
celles décrites par OFFENBACHER chez des patients adultes (OF-
FENBACHER et coll. 1986).
Dans une recherche récente de notre laboratoire, l’évolution de
dix marqueurs biochimiques, dont la prostaglandine E2, a été
suivie au cours d’une étude longitudinale dans des sites non
traités de parodontite de l’adulte. Nous avons montré que,
d’une façon générale, la valeur prédictive d’un seul facteur me-

suré dans le fluide était moins fiable que celle d’un groupe de
paramètres. Cependant, à lui seul, le taux de prostaglandine E2,
exprimé en fonction du nombre de neutrophiles, avait un niveau
prédictif statistiquement significatif (NAKASHIMA et coll. 1994,
1996).
Signalons enfin que la localisation de la prostaglandine E2 a été
étudiée au sein du tissu gingival grâce à différentes méthodes
histochimiques. Cette molécule a été mise en évidence dans les
espaces intercellulaires de l’épithélium et dans le tissu conjonc-
tif sous-jacent, avec un marquage plus prononcé dans les ma-
crophages et les cellules endothéliales des petits vaisseaux (LÖ-
NING et coll. 1980). Les concentrations de prostaglandine E2 les
plus importantes se trouveraient dans les parties plus apicales
de la poche parodontale (DEWHIRST et coll. 1983). Plusieurs mé-
tabolites de l’acide arachidonique (prostaglandines de type I2,
E2, F2α, et leucotriène B4) (voir fig. 1) ont été visualisés, à l’aide
d’une technique d’immunohistochimie par fluorescence, dans
des prélèvements gingivaux sains ou enflammés (SICARD-BONS

et coll. 1994). Un fort marquage pour la prostaglandine E2 a été
retrouvé dans l’épithélium et les cellules endothéliales du tissu
conjonctif, ce qui confirme les résultats du groupe de LÖNING.
Pour résumer, on peut rappeler que les prostaglandines sont capables,
in vitro, de provoquer une résorption osseuse. Leur présence au sein
du tissu gingival enflammé a été démontrée aussi bien chez l’animal
que chez l’homme, en relation avec la sévérité de la maladie parodon-
tale. Ces observations sont à l’origine de l’utilisation de médicaments
inhibant la synthèse des prostaglandines, en l’occurrence les anti-in-
flammatoires non stéroïdiens, dans le traitement des maladies paro-
dontales (pour revue, voir OFFENBACHER et coll. 1993; HOWELL &
WILLIAMS 1993; SALVI 1997).

Les prostacyclines

Au milieu des années 1970, un nouveau métabolite de l’acide
arachidonique a été décrit: il s’agit de la prostacycline (PGI2)
(MONCADA et coll. 1976). Comme le montre le schéma de la fi-
gure 1, cette substance, métabolisée à partir d’un endoperoxyde
(PGH2), est très rapidement transformée en produits plus
stables comme la 6-kéto prostaglandine F1α et la 6-kéto prosta-
glandine E1 (WONG et coll. 1980; DAVIES et coll. 1984).
RAISZ et coll. (1979) pour la prostacycline, ainsi que ALI et coll.
(1979) pour la 6-kéto prostaglandine F1α ont montré que ces
substances provoquaient une résorption de tissu osseux en cul-
ture. De plus, il semblerait que, des deux produits obtenus à par-
tir de la prostacycline, la 6-kéto prostaglandine E1 induise une
destruction osseuse beaucoup plus importante que la 6-kéto
prostaglandine F1α (DEWHIRST 1984; NEUMAN & RAISZ 1984).
Celle-ci serait un des plus abondants médiateurs de l’acide ara-
chidonique à chaque stade de l’évolution de la maladie (OHM et
coll. 1984). Ainsi, la quantité de la 6-kéto prostaglandine F1α

augmente trois fois dans une gencive enflammée et 3,8 fois  en
cas de parodontite. Ceci a été confirmé par WONG et coll. (1980),
DEWHIRST et coll. (1983), ainsi que MENDIETA et coll. (1985).
De la même façon qu’ils avaient visualisé la prostaglandine E2,
SICARD-BONS et coll. (1994) ont mis en évidence, par des tech-
niques immunohistochimiques, une plus grande abondance de
6-kéto prostaglandine F1α dans l’épithélium d’une gencive en-
flammée par rapport à une gencive saine. Comme pour la pros-
taglandine E2, ils ont aussi détecté la 6-kéto prostaglandine F1α

dans les cellules endothéliales des vaisseaux.
Il ressort donc de ces études que la prostacycline PGI2 est présente
dans le tissu gingival sous la forme de deux dérivés plus stables: la 
6-kéto prostaglandine F1α et la 6-kéto prostaglandine E1. Ces média-
teurs jouent certainement un rôle dans la physiopathologie de la ma-
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ladie parodontale en favorisant la résorption du tissu osseux, mais
leur action semble être moins importante que celle de la PGE2.

Les thromboxanes

La troisième famille de métabolites de l’acide arachidonique
comprend les thromboxanes. La thromboxane A2 se forme sous
l’action de la thromboxane synthase sur l’endoperoxyde PGH2

(voir fig. 1) (HAMBERG et coll. 1975; NEEDLMAN et coll. 1976). Cet-
te substance a une demi-vie très courte et se transforme rapide-
ment en thromboxane B2, beaucoup plus stable (HAMBERG et
coll. 1975). Il a été démontré que la thromboxane A2 est capable
de provoquer une aggrégation plaquettaire irréversible et une
contraction de la musculature lisse des parois vasculaires (HAM-
BERG et coll. 1975; ELLIS et coll. 1976).
Plusieurs cellules inflammatoires sont à même de synthétiser
des thromboxanes: il s’agit des neutrophiles (HIGGS et coll.
1976), des macrophages (BRUNE et coll. 1978), ainsi que des pla-
quettes (SVENSSON et coll. 1975).
En parodontologie, ces métabolites ont été étudiés aussi bien
chez l’animal que chez l’homme.
RIFKIN et coll. (1981) ont quantifié la thromboxane B2 dans la
gencive de plusieurs groupes de chiens briquets séparés selon le
degré d’atteinte parodontale, et ont trouvé une concentration de
cette substance deux à trois fois plus grande en cas de gingivite
et de parodontite.
OFFENBACHER et coll. (1989a), lors d’une parodontite expérimen-
tale chez le singe, ont aussi repéré des taux de thromboxane B2

augmentant parallèlement à ceux de la prostaglandine E2, avec
des valeurs trois fois plus élevées à trois mois, et jusqu’à six fois
plus élevées à six mois. Des résultats similaires ont été obtenus
lors d’études chez le chien briquet (OFFENBACHER et coll. 1989c;
SMITH et coll. 1993).
Ces observations ont été confirmées chez l’homme. En effet,
une forte concentration  de thromboxane a été trouvée dans des
prélèvements de gencive enflammée provenant de la base d’une
poche, en corrélation avec les niveaux de prostaglandine E2

(DEWHIRST et coll. 1983). D’après ces auteurs, la thromboxane B2

serait un marqueur spécifique pour la parodontite, une opinion
partagée par OHM et coll. (1984).
Une étude du groupe de PAOLANTONIO et coll. (1989) a montré
qu’il existait une corrélation entre l’indice de saignement gingi-
val et la présence de thromboxane B2 dans les tissus. Relevons
aussi que, lors d’une gingivite expérimentale chez l’homme, les
concentrations de thromboxane B2, comme celles de prosta-
glandine E2, ne semblent augmenter brusquement que lors de la
quatrième semaine d’accumulation de plaque (HEASMAN et coll.
1993b). Une élévation aussi tardive du taux de ces médiateurs
suggère une association avec la chronicité de l’inflammation ca-
ractérisée, histologiquement, par l’abondance de macrophages
et de monocytes et, cliniquement, par l’augmentation du sai-
gnement.
Pour le moment, en ce qui concerne le domaine parodontal, il semble
difficile de faire ressortir des conclusions précises au sujet des throm-
boxanes. On peut néanmoins affirmer que la thromboxane B2 semble
augmenter en fonction de la gravité de l’atteinte parodontale, et ceci de
façon parallèle à ce qui se passe avec la prostaglandine E2. D’autres
études semblent nécessaires avant de conclure que ces métabolites
sont, ou ne sont pas, utiles en tant que «marqueurs» de la maladie.

Leucotriènes et acides éicosatétraènoïques

Les substances qui forment cette quatrième classe de média-
teurs résultent de la dégradation de l’acide arachidonique par la
voie de la lipoxygénase (voir fig. 1).

Dans le tissu gingival enflammé, les produits de cette voie mé-
tabolique semblent quantitativement plus importants, par rap-
port à ceux de la voie de la cyclo-oxygénase (SIDHAGEN et coll.
1982; EL ATTAR & LIN 1983a; EL ATTAR et coll. 1986).
Par exemple, à partir d’une étude sur des fragments de gencive
humaine enflammée, SIDHAGEN et coll. (1982) ont montré que la
transformation d’acide arachidonique exogène marqué aboutis-
sait principalement à la formation d’acide 12-hydroxyéicosaté-
traènoïque (12-HETE) plutôt qu’à celle de prostaglandines. Ces
résultats ne sont pas en contradiction avec ceux d’études précé-
dentes concernant la voie de la cyclo-oxygénase (GOODSON et
coll. 1974a, 1974b; EL ATTAR 1976, 1981; WONG et coll. 1980). Un
autre groupe (EL ATTAR et coll. 1982, 1986) a aussi confirmé que
la principale voie de dégradation de l’acide arachidonique dans
une gencive enflammée semble se faire par la voie de la lipoxy-
génase, les acides éicosatétraènoïques (12-HETE et 15-HETE)
en étant les principaux métabolites. Le 12-HETE a été décrit
comme un des principaux métabolites des plaquettes sanguines
(HAMBERG & SAMUELSSON 1974). Cette molécule a aussi une ac-
tion chimiotactique sur les neutrophiles (TURNER et coll. 1975;
GOETZ et coll. 1980; PALMER et coll. 1980). Grâce à deux études
(KENT et coll. 1983; BEETANS et coll. 1983), on sait également que
le 12-HETE et le 15-HETE inhiberaient la formation de média-
teurs de la cyclo-oxygénase, ce qui pourrait expliquer leur faible
quantité dans les tissus parodontaux.
Un autre produit obtenu par la voie de la lipoxygénase est le
leucotriène B4, retrouvé en quantité importante dans le fluide
gingival de patients atteints de parodontite juvénile (OFFENBA-
CHER et coll. 1984a, 1984b), mais également dans tous les tissus
parodontaux enflammés (SCOTT et coll. 1985; OFFENBACHER et
coll. 1989b; HEASMAN et coll. 1993b; SMITH et coll. 1993; SICARD-
BONS et coll. 1994). Les quantités de ce métabolite dépassent
celles des produits de dégradation par la voie de la cyclo-oxygé-
nase (SCOTT et coll. 1985; SMITH et coll. 1993). Une des actions
les plus  documentées du leucotriène B4 est son rôle sur la chi-
miotaxie des leucocytes (OFFENBACHER et coll. 1984b, 1989b; EL

ATTAR et coll. 1986). Plusieurs groupes ont démontré que la
concentration de leucotriène B4 reflète fidèlement le degré d’in-
flammation parodontale, aussi bien chez l’animal (SMITH et coll.
1993) que chez l’homme (OFFENBACHER et coll. 1989b; HEASMAN

et coll. 1993b).
En résumé, les produits de dégradation de l’acide arachidonique ob-
tenus par la voie de la lipoxygénase sont quantitativement les plus
importants. Il s’agit des acides éicosatétraènoïques et des leucotriènes,
associés à la réponse des neutrophiles dans le développement de l’in-
flammation gingivale. Il est important de souligner que leur appari-
tion précède, sur le plan clinique, la perte d’attache et la perte osseuse.

Les anti-inflammatoires non stéroïdiens
Les médicaments anti-inflammatoires ont été classiquement
séparés en deux grandes catégories: les non stéroïdiens et les
stéroïdiens. Il se trouve que, dans notre discipline, la très grande
majorité des études concernent la première catégorie. Cette re-
vue se limitera donc à la description des anti-inflammatoires
non stéroïdiens. Ces substances agissent toutes par inhibition
de la cyclo-oxygénase (voir fig. 1).
Le tableau I aidera le lecteur à mieux discerner les différentes fa-
milles de ce groupe de médicaments.
C’est une étude réalisée dans un service de rhumatologie qui a,
en premier, attiré l’attention des cliniciens sur l’emploi possible
de ces molécules en parodontie (WAITE et coll. 1981). Chez un
groupe de patients traités à l’aide d’anti-inflammatoires non
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stéroïdiens depuis au moins une année, ces auteurs ont remar-
qué une amélioration significative de l’état parodontal, par rap-
port à un groupe contrôle, et ont expliqué ces résultats en affir-
mant que «les anti-inflammatoires non stéroïdiens peuvent
influencer la réponse des tissus en réduisant la concentration
des prostaglandines».
D’autres groupes ont essayé de montrer un effet bénéfique de
l’administration d’anti-inflammatoires sur l’état parodontal
chez des patients atteints de maladies rhumatismales (FELDMAN

et coll. 1983).
Lors d’une étude épidémiologique chez les indiens Pima en Ari-
zona, DEL PUENTE et coll. (1988) ont remarqué que la perte os-
seuse et la perte d’attache étaient plus faibles dans le groupe de
patients atteints d’arthrite rhumatoïde et traités par la prise
d’anti-inflammatoires non stéroïdiens.
Ces observations chez l’homme ont confirmé celles d’une étude
réalisée précédemment par NYMAN et coll. (1979) chez le chien:
l’administration d’un anti-inflammatoire lors d’une parodontite
expérimentale avait permis d’atténuer la réaction inflammatoire
ainsi que la résorption de l’os alvéolaire.
Une étude d’HEASMAN & SEYMOUR (1990) n’a par contre pas
trouvé de différences significatives entre les indices cliniques et
radiographiques de patients suivis pour une arthrite rhuma-
toïde traitée à l’aide d’anti-inflammatoires depuis de nom-
breuses années et un groupe de patients contrôle. Ces discré-
pances pourraient être expliquées par le nombre trop faible de
patients dans cette étude ainsi que par la diversité des sub-
stances anti-inflammatoires utilisées.
Dès lors, plusieurs groupes de chercheurs ont essayé de détermi-
ner, avec encore plus de précision, si l’utilisation d’anti-inflam-
matoires non stéroïdiens pouvait être envisagée comme outil
thérapeutique pour le traitement de la maladie parodontale.
Nous allons donc passer en revue ces différentes études.

Les salicylés

L’acide acétylsalicylique
Parmi les effets pharmacologiques de l’acide acétylsalicylique,
son action anti-inflammatoire est due à l’inhibition de la cyclo-
oxygénase (VANE 1971; BJORKMAN 1998).
FELDMAN et coll. (1983) ont examiné les radiographies dentaires
d’une population de patients atteints d’arthrite et traités à l’as-
pirine ou à l’indométacine depuis au moins cinq ans: la perte
d’os alvéolaire chez ces patients était moindre par rapport à cel-
le d’un groupe contrôle, leur inflammation parodontale ayant
été atténuée. A la suite de ces observations, plusieurs auteurs
ont testé l’efficacité d’un traitement local à l’aspirine avec, com-
me nous allons le voir, des résultats plutôt décevants.
Le groupe d’ALBERS (ALBERS 1979, ALBERS et coll. 1979, 1985) a
constaté une diminution de l’indice de saignement chez des pa-
tients atteints de parodontite sévère, après des bains de bouche

contenant une solution d’aspirine à 0,1% pendant une période
limitée à douze jours. NIMZ (1982) a obtenu des résultats simi-
laires. Enfin, dans deux autres études, une réduction de l’indice
de saignement a été observée chez des patients souffrant de
gingivite ou de parodontite modérée, avec des bains de bouche
à l’aspirine pendant 12 ou 21 jours (REIFF et coll. 1988a, 1988b).
Ces résultats positifs n’ont cependant pas été confirmés dans
une recherche plus récente, et poursuivie pendant une période
de six mois. Il s’agit du travail de FLEMMIG et coll. (1995) qui ont
étudié les éventuels effets anti-inflammatoires de l’aspirine
chez des sujets ayant tout d’abord subi une thérapeutique paro-
dontale classique. Ces auteurs ont comparé trois groupes de pa-
tients: un groupe contrôle, un groupe rinçant avec un jet d’eau
pulsé seul, et le dernier groupe rinçant avec un jet pulsé d’une
solution d’aspirine. Les résultats ont montré que l’utilisation du
simple jet pulsé avec de l’eau était souvent plus efficace sur l’in-
dice de saignement et/ou la profondeur des poches par rapport
au jet avec aspirine. Il ressort donc de cette étude que l’aspirine
en irrigation supragingivale ne semble apporter aucun avantage
clinique.
Dans une autre recherche, les mêmes auteurs (FLEMMIG et coll.
1996) ont cherché à savoir si l’administration systémique d’aspi-
rine pendant six semaines, associée ou non avec un traitement
parodontal classique, avait un effet sur la guérison. Ils ont ob-
servé que le curetage et l’administration d’aspirine avaient un
effet synergique sur la diminution de l’inflammation et la réduc-
tion de la profondeur des poches. Cependant, seuls les groupes
traités par curetage, par opposition au groupe placébo et à celui
recevant uniquement de l’aspirine, montraient une augmenta-
tion du niveau d’attache.
Ainsi, il est difficile, pour l’instant, de mettre en évidence une action
bénéfique de l’aspirine sur les tissus parodontaux. Des études supplé-
mentaires semblent nécessaires surtout pour préciser son action sur le
tissu osseux.

Les dérivés de l’acide propionique

Le naproxène (voir tab. I)
Plusieurs études ont été effectuées afin d’évaluer l’efficacité de
cet autre inhibiteur de la cyclo-oxygénase dans le domaine pa-
rodontal. Des chercheurs de Boston (HOWELL et coll.1991b) ont
comparé le taux de perte osseuse obtenu lors d’une parodontite
«naturelle» chez le briquet pendant six mois à celui enregistré
après administration de naproxène. A l’aide de radiographies
standardisées, les auteurs ont observé que le groupe traité mon-
trait une diminution importante de la perte osseuse par rapport
au groupe témoin. Une étude d’OFFENBACHER et coll. (1989c,
1992) a également donné des résultats favorables.
En ce qui concerne les essais chez l’homme, deux études doi-
vent être signalées. La première a testé l’efficacité du naproxène
sur l’évolution d’une gingivite expérimentale (JOHNSON et coll.
1990), et montré que ce médicament, sans avoir d’effets sur l’in-
dice de plaque et le degré d’inflammation a cependant favorisé
la guérison après reprise des mesures d’hygiène.
La deuxième étude a testé l’efficacité du naproxène après traite-
ment parodontal mécanique chez des patients souffrant de pa-
rodontite à progression rapide (JEFFCOAT et coll. 1991). Sur des
radiographies standardisées, prises immédiatement après le
traitement ainsi que trois mois plus tard, les sujets ayant reçu le
médicament montraient une densification de la crête alvéolaire
alors que les témoins présentaient une perte d’os. Du point de
vue clinique, le groupe test montrait une légère diminution de
l’inflammation gingivale et une faible augmentation du niveau
d’attache.

Tab. I Anti-inflammatoires non stéroïdiens ayant fait 
l’objet d’études en parodontie

Famille chimique Dénomination commune internationale

Salycilés Aspirine
Dérivés de l’acide Naproxène, Ibuprofène, 
propionique Flurbiprofène, Kétoprofène
Indoles Indométacine, Sulindac
Dérivés de l’acide Acide méclofénamique
anthranilique
Oxicams Piroxicam
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Il semble donc incontestable que le naproxène ait un effet bénéfique
sur l’os alvéolaire. Cependant, chez l’homme, sans traitement étiolo-
gique de la maladie, les paramètres cliniques de l’inflammation ne
sont pas influencés par cette substance.

L’ibuprofène
Une étude de EL ATTAR et coll. (1983b) a montré que cet autre
dérivé de l’acide propionique (voir tableau I) était capable d’in-
hiber la formation de prostaglandine E2 par des extraits de gen-
cive enflammée en culture.
Les concentrations de plusieurs métabolites de l’acide arachido-
nique ont été suivies dans le fluide gingival de briquets auxquels
de l’ibuprofène avait été administré sous forme systémique (OF-
FENBACHER et coll. 1989c, 1992): les taux créviculaires de prosta-
glandine E2, et de thromboxane B2 (voir fig. 1) étaient affectés par
l’ibuprofène, avec, en général, une inhibition de la perte osseuse.
Lors d’une parodontite expérimentale «naturelle» chez des bri-
quets, WILLIAMS et coll. (1988c) ont observé que la perte osseuse
était plus faible chez les chiens traités à l’ibuprofène. Il faut tou-
tefois noter que le nombre de dents perdues à l’issue du traite-
ment était pratiquement le même dans le groupe contrôle et
l’ensemble des groupes ayant reçu l’ibuprofène.
Quant à l’application topique d’ibuprofène, elle a été testée
chez le singe par KORNMAN et coll. (1990) sans amélioration au-
cune des indices cliniques ou des paramètres  microbiologiques.
Sur des radiographies standardisées, les auteurs ont néanmoins
constaté que l’application topique de ce médicament pouvait
ralentir la perte osseuse.
Chez l’homme, TAIYEB et coll. (1993) ont évalué l’effet de l’admi-
nistration systémique d’ibuprofène sur l’inflammation gingivale
de patients souffrant de parodontite. Après deux semaines, le
groupe traité présentait des indices cliniques plus favorables,
mais cette amélioration n’était pas suffisante pour que les au-
teurs puissent recommander l’utilisation systématique du mé-
dicament. HAFFAJEE et coll. (1995) se sont intéressés aux change-
ments cliniques obtenus après un traitement parodontal
classique ou associé à la prise d’ibuprofène: aucune différence
n’a été observée entre les groupes en ce qui concerne la diminu-
tion de la profondeur de sondage et le gain d’attache. Ces résul-
tats ont encore été confirmés lors d’une étude récente (NG &
BISSADA 1998).
Pour conclure, le seul avantage qui semble se dégager des études ani-
males est un ralentissement de la résorption osseuse en présence
d’ibuprofène. Cet effet n’a pas été montré chez l’homme. Quant aux
résultats cliniques obtenus, ils sont insuffisants pour recommander
une utilisation  systématique d’ibuprofène lors du traitement des ma-
ladies parodontales.

Le flurbiprofène
Plusieurs études in vitro (EL ATTAR et coll. 1984) et in vivo
(ABRAMSON et coll. 1992; HEASMAN et coll. 1993c; WILLIAMS et
coll. 1988a; OFFENBACHER et coll. 1989a, 1989c, 1990, 1992) ont
montré que le flurbiprofène (voir tableau I) était capable d’inhi-
ber la formation des métabolites de l’acide arachidonique obte-
nus par la voie de la cyclo-oxygénase (voir fig. 1). Cet effet ne
semble cependant pas persister après l’arrêt de l’administration
du médicament (ABRAMSON et coll. 1992). Comme il avait été
observé pour l’ibuprofène, WILLIAMS et coll. (1988a) ainsi qu’OF-
FENBACHER et coll. (1989a, 1992) ont montré que la concentration
de 6-kéto prostaglandine F1α dans le fluide gingival n’était  pas
affectée par l’administration de flurbiprofène.
Cette substance a été largement testée, aussi bien chez l’animal
que chez l’homme.

Etudes animales
Le groupe de JEFFCOAT (JEFFCOAT et coll. 1985, WILLIAMS et coll.
1985) a comparé, chez des briquets atteints de parodontite «na-
turelle», le taux de perte osseuse durant une période de six mois
sans traitement, et pendant les neuf mois suivants avec l’admi-
nistration de flurbiprofène ou d’un placébo, tous les chiens
étant soumis à un traitement chirurgical d’une moitié de la
bouche. Il s’est avéré que le groupe de chiens traités au placébo
continuait à perdre de l’os alors que les chiens sous flurbiprofè-
ne présentaient une perte osseuse moindre. Avec le même pro-
tocole d’étude, ces chercheurs ont suivi des chiens ayant reçu du
flurbiprofène pendant douze mois et pendant une période ulté-
rieure de six mois sans aucun médicament (JEFFCOAT et coll.
1986). En ce qui concerne les taux de perte osseuse, les résultats
étaient similaires à ceux de la première étude. Cependant, six
mois après la cessation de l’administration de flurbiprofène, ces
taux ont eu tendance à augmenter. Le flurbiprofène ne semble
donc pas être efficace pour maintenir une diminution de la ré-
sorption osseuse à long terme. L’inflammation gingivale, quant
à elle, avait diminué dans tous les groupes de chiens sans qu’il y
ait de différences significatives entre les groupes placébo et ceux
ayant reçu le médicament.
OFFENBACHER et coll. (1987) ont montré, sur un modèle de paro-
dontite expérimentale ou «naturelle» chez le singe, que l’admi-
nistration de flurbiprofène était efficace pour freiner la perte
d’attache, réduire l’érythème gingival et le saignement au son-
dage. Une autre étude du même groupe a analysé plus en détail
l’effet de ce même médicament et obtenu des résultats sem-
blables à ceux de la précédente, c’est-à-dire une perte d’attache
ralentie dans tous les sites de parodontite, soit provoquée (sites
ligaturés), soit spontanée. Pendant six mois, aucun des groupes
recevant le flurbiprofène n’a montré de perte osseuse. Par
ailleurs, les concentrations de prostaglandine E2 et de throm-
boxane B2 (voir fig. 1), mesurées dans le fluide gingival, ont
diminué pendant le traitement (OFFENBACHER et coll. 1989a,
1989c).
Des résultats similaires sont retrouvés chez le chien par
WILLIAMS et coll. (1987, 1988a).
L’application topique de flurbiprofène a été expérimentée chez le
chien dans trois études (WILLIAMS et coll. 1988b; OFFENBACHER et
coll. 1989c, 1992): un effet favorable de l’application du médica-
ment sur le niveau osseux a été démontré, ainsi qu’une diminu-
tion des concentrations de prostaglandine E2, F2α, et de throm-
boxane B2 (voir fig. 1) dans le fluide gingival. YEWEY et coll.
(1991) ont incorporé du flurbiprofène dans un gel biodégra-
dable, permettant ainsi son relâchement local: ils ont alors obte-
nu une amélioration des indices cliniques après un mois de trai-
tement.
En ce qui concerne le domaine implantaire, une étude de WEBER

et coll. (1994) a montré, chez des chiens briquets traités avec du
flurbiprofène, une perte osseuse diminuée autour d’implants
dentaires ostéointégrés et ayant subi une péri-implantite à l’ai-
de de ligatures.
On peut conclure en disant que l’administration systémique de
flurbiprofène semble efficace pour réduire les signes cliniques de
l’inflammation et stopper la progression de la destruction osseuse
chez l’animal. Cet effet n’est toutefois pas maintenu après l’arrêt
de la prise de l’anti-inflammatoire. Les désagréments d’une admi-
nistration systémique pourraient aussi être évités grâce à une ap-
plication topique, avec des résultats favorables même au niveau
osseux.
Voyons maintenant si ces résultats positifs chez l’animal ont pu
être reproduits chez l’homme.
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Etudes humaines
HEASMAN & SEYMOUR (1989b) ont voulu évaluer l’efficacité de
l’administration systémique de flurbiprofène après avoir créé une
gingivite expérimentale chez des volontaires. Alors qu’aucun
changement des profondeurs de sondage n’a été observé, l’indi-
ce d’inflammation gingivale et le volume de fluide gingival ont
diminué suite à la prise du médicament. Ces résultats ont été
confirmés lors de deux autres études par le même groupe: la pri-
se de flurbiprofène semble associée à une diminution des taux
de prostaglandine E2, de thromboxane B2, et de leucotriène B4

(voir fig. 1) dans le fluide gingival, avec un effet «léger mais tout
de même significatif» sur la résolution de l’inflammation gingi-
vale (HEASMAN et coll. 1993a, 1993c, 1994).
D’autres chercheurs ont testé l’efficacité du flurbiprofène chez
des patients atteints de parodontite. Les sujets traités avec le
médicament ont montré un gain d’attache, une diminution des
profondeurs de sondage, une diminution de l’indice d’inflam-
mation gingivale, ainsi qu’un ralentissement de la perte osseuse
(JEFFCOAT et coll. 1988, 1995b; WILLIAMS et coll. 1989). RUTTIMANN

et coll. (1991) ont aussi trouvé que l’administration de flurbipro-
fène a un effet bénéfique sur l’os alvéolaire et peut se révéler uti-
le comme adjuvant lors d’une thérapeutique parodontale clas-
sique. Par contre, une étude bernoise n’a pas confirmé ces
résultats positifs chez des patients traités par chirurgie parodon-
tale seule, ou suivie d’une prise de flurbiprofène pendant
30 jours: la diminution de la profondeur de sondage et le gain
d’attache étaient en effet semblables (MOMBELLI et coll. 1996).
Il faut ajouter que, comme il avait été observé dans les études
chez l’animal, l’effet positif du flurbiprofène sur l’os alvéolaire
ne semble pas être maintenu lorsque l’on cesse son administra-
tion (WILLIAMS et coll. 1991).
Qu’en est-il de l’emploi du flurbiprofène en application to-
pique?
HEASMAN et coll. (1989a) ont d’abord montré que pendant le dé-
veloppement d’une gingivite expérimentale, l’application to-
pique d’une solution de flurbiprofène diminuait l’importance
des signes inflammatoires. Ce même groupe a ensuite voulu
comparer l’utilisation d’un dentifrice contenant du flurbiprofè-
ne à celle d’un dentifrice placébo sur une période de douze mois
après traitement non-chirurgical de patients souffrant de paro-
dontite. Bien qu’une amélioration significative des paramètres
cliniques ait été observée chez tous les sujets, aucune différence
de ces indices n’est apparue entre les patients utilisant le denti-
frice test par rapport à ceux du groupe contrôle. Par contre, à
l’aide de radiographies standardisées, les auteurs ont pu consta-
ter un effet bénéfique sur le tissu osseux. Un plus grand nombre
de sites avec gain osseux était en effet présent dans le groupe
testé par rapport aux témoins (HEASMAN et coll. 1993a).
Toujours au sujet de l’utilisation de flurbiprofène chez l’homme,
une étude de JEFFCOAT et coll. (1995a) a montré que l’administra-
tion de ce médicament pendant la période de cicatrisation d’im-
plants dentaires permettait de ménager la perte osseuse après
mise en charge. Toutes ces études, qui semblent montrer un ef-
fet bénéfique sur l’os alvéolaire, sont cependant en contradiction
avec les résultats récemment obtenus par BRÄGGER et coll.
(1997). Par analyse densitométrique de clichés radiographiques,
six mois après chirurgie parodontale, ces auteurs n’ont constaté
aucune différence de guérison osseuse entre des patients traités
avec du flurbiprofène et d’autres ayant reçu un placébo. Notons
que dans cette dernière étude, les indices cliniques, après traite-
ment, étaient améliorés dans tous les groupes.
On peut donc observer que l’administration de flurbiprofène semble
donner des résultats favorables chez l’animal, et plus nuancés lors

d’essais cliniques sur l’homme. A la vue de ces contradictions, des re-
cherches supplémentaires semblent nécessaires avant que l’on puisse
recommander au clinicien une utilisation systématique de cette sub-
stance.

Le kétoprofène
L’intérêt de ce médicament se trouve dans sa capacité d’inhiber
simultanément les voies de la cyclo-oxygénase et de la lipoxy-
génase (HARRIS & VARRA 1985) (voir fig. 1). Ainsi, cet autre déri-
vé de l’acide propionique (voir tab. I) a été testé in vitro par
OFFENBACHER et coll. (1990). D’après les résultats de cette étude,
il s’agirait d’une des substances les plus efficaces pour inhiber la
synthèse de la prostaglandine E2 (voir fig. 1).
FIORELLINI et coll. (1994) ont évalué l’effet de l’administration to-
pique de kétoprofène après une gingivite expérimentale. Ils ont
constaté une diminution de l’inflammation par rapport au grou-
pe placébo. Au vu de ces résultats, ce groupe de chercheurs a
voulu tester l’utilisation de (S)-kétoprofène, la forme racémique
du kétoprofène qui a la plus forte activité anti-inflammatoire,
chez des briquets qui avaient subi une parodontite expérimen-
tale: les taux de perte osseuse ainsi que le degré d’inflammation
gingivale étaient significativement moindres dans les groupes
tests (PAQUETTE et coll. 1997).
Malgré ces résultats prometteurs et en raison du nombre limité
d’études, cette substance doit encore démontrer son efficacité, en par-
ticulier sur le tissu osseux, lors d’essais cliniques chez l’homme.

Les indoles

L’indométacine
L’indométacine (voir tab. I) est une substance qui a des effets
pharmacologiques semblables à ceux de l’aspirine. Elle a aussi
été amplement étudiée en parodontie. Comme nous l’avons re-
levé plus haut, cette molécule a même fait l’objet de la première
étude in vivo sur l’utilisation d’un anti-inflammatoire non sté-
roïdien dans notre spécialité (NYMAN et coll. 1979). De plus,
comparée au piroxicam et à l’ibuprofène, cette substance s’est
révélée plus efficace pour provoquer une inhibition de la pro-
duction de certains médiateurs de l’acide arachidonique par
des extraits de gencive enflammée en culture (EL ATTAR et coll.
1983b).
Dans l’étude déjà citée de NYMAN et coll. (1979), la réponse in-
flammatoire a été évaluée lors d’une parodontite expérimentale
menée sur une période de 28 jours chez le chien. Les lésions
avaient été provoquées par des ligatures sous-gingivales asso-
ciées à un régime favorisant la formation de plaque. L’érythème
gingival et la quantité de fluide gingival étaient moins marqués
chez les animaux du groupe traité à l’indométacine par rapport
au groupe témoin, avec des différences qui n’étaient cependant
pas significatives. Des constatations similaires se sont dégagées
des analyses radiologique et histométrique: la densité osseuse
et le nombre d’ostéoclastes étaient diminués dans le groupe
traité. Dans leur discussion, les auteurs ont énoncé une hypo-
thèse intéressante en affirmant ce qui suit: «Ces résultats ten-
dent à indiquer qu’aussi longtemps que le trauma est causé par
la mise en place de la ligature, l’indométacine supprime la ré-
ponse inflammatoire. Par contre, lorsque la réaction tissulaire
est due à l’irritation produite par les facteurs relachés par les
bactéries de la plaque dentaire, le traitement à l’indométacine
parait inapproprié».
D’autres chercheurs sont arrivés aux mêmes observations en
répétant le même genre d’expérience chez le singe (WEAKS-
DYBVIG et coll. 1982; VOGEL et coll. 1986), ou chez le hamster
(LASFARGUES & SAFFAR 1983).
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Une autre étude in vitro a donné des résultats négatifs: des ex-
traits de gencive, obtenus après le développement d’une paro-
dontite expérimentale créée chez le briquet à l’aide de ligatures,
et associée à la prise d’indométacine, étaient en effet toujours
capables de provoquer, en culture, une résorption d’os de rat
fœtal (NUKI et coll. 1981).
Signalons enfin que WILLIAMS et coll. (1988a) ont suivi  les
concentrations de plusieurs métabolites de l’acide arachido-
nique (prostaglandine E2, F2α, 6-kéto prostaglandine F1α, et
thromboxane B2: voir fig. 1) pendant six mois lors de l’adminis-
tration d’indométacine chez des chiens souffrant d’atteintes pa-
rodontales modérées à sévères. Comme on pouvait le prévoir,
ces auteurs ont observé une chute de la concentration de tous
ces médiateurs dans le fluide gingival, à l’exception de la 6-kéto
prostaglandine F1α. Cependant, ils n’ont pas trouvé un effet
significatif sur la perte osseuse évaluée à l’aide de radiographies
standardisées (WILLIAMS et coll. 1987). Ces expériences mon-
trent bien que le blocage de la synthèse de certains métabolites
de l’acide arachidonique ne semble pas suffisant pour véritable-
ment freiner la perte d’os. Par ailleurs, rappelons que l’adminis-
tration d’indométacine, comme d’ailleurs des autres anti-in-
flammatoires non stéroïdiens à l’exception du kétoprofène,
n’empêche pas la dégradation de l’acide arachidonique par la
voie de la lipoxygénase.
En résumé, il convient de dire que les nombreuses études réalisées
chez l’animal n’ont pu mettre clairement en évidence un effet béné-
fique de l’indométacine dans le cadre du traitement des maladies pa-
rodontales. Il faut aussi rappeler que, de nos jours, l’utilisation de cet-
te substance est devenue obsolète du fait des ses effets secondaires.

Le sulindac
VOGEL et coll. (1984) ont testé l’application topique de cette
substance pendant une période de gingivite expérimentale et
n’ont observé aucune modification de l’indice de saignement et
du volume de fluide gingival. L’analyse de biopsies gingivales
n’a pas non plus montré une diminution du nombre de cellules
inflammatoires dans le tissu conjonctif.

Dérivés de l’acide anthranilique

L’acide méclofénamique
Rappelons tout d’abord que l’acide méclofénamique limite la
synthèse de prostaglandine E2 par son action inhibitrice sur la
cyclo-oxygénase (voir fig. 1) (OFFENBACHER et coll. 1990).
KORNMAN et coll. (1990) ont réalisé des applications topiques
d’acide méclofénamique sur la gencive de singes souffrant
d’une parodontite obtenue à l’aide de ligatures: bien que cette
substance ne semblait pas avoir d’effets sur les indices cliniques
et microbiologiques, l’analyse radiographique a montré une
augmentation significative de la densité osseuse. De plus, les
auteurs ont observé une plus grande réponse chimiotactique
des neutrophiles provenant du sillon gingival des animaux trai-
tés à l’acide méclofénamique.
Chez l’homme, ce médicament a été utilisé dans le traitement
de parodontites à évolution rapide, en complément d’une thé-
rapeutique parodontale non chirurgicale (REDDY et coll. 1993).
Bien que l’analyse des indices cliniques n’ait montré aucune dif-
férence significative entre les patients ayant reçu l’acide méclo-
fénamique et ceux du groupe placébo, des gains de hauteur os-
seuse ont été observés sur les radiographies superposables des
groupes traités (REDDY et coll. 1993). Dans leurs conclusions, les
auteurs signalent que le gain apporté par l’utilisation de cet
anti-inflammatoire a pu être «masqué» par le résultat dû au seul
traitement mécanique. Les auteurs rappellent que l’utilisation

de ces substances à hautes doses entraîne parfois des troubles
gastro-intestinaux.
Ces quelques études ont donc toutes mis en évidence l’effet positif de
l’administration d’acide méclofénamique sur le tissu osseux, chez
l’animal comme chez l’homme, mais aussi son inefficacité sur le de-
gré d’inflammation gingivale.

Les oxicams

Le piroxicam
De par sa large utilisation dans le traitement des maladies in-
flammatoires chroniques, le piroxicam (voir tab. I) a été testé en
application locale, lors d’une gingivite expérimentale chez le
chien briquet (HOWELL et coll. 1991a). Cette substance s’est ef-
fectivement révélée efficace pour réduire le degré d’inflamma-
tion gingivale. Par contre, et comme l’on pouvait s’y attendre,
elle n’a eu aucun effet sur l’accumulation de plaque dentaire.
Ces résultats cliniques positifs du groupe de HOWELL et coll. (1991a)
restent toutefois isolés et devraient être confirmés, aussi bien chez
l’animal que chez l’homme, avant que l’action du piroxicam sur les
tissus parodontaux soit connue avec précision.

Conclusions
Il est difficile de tirer des conclusions précises de ce travail de re-
vue. L’idée d’associer des anti-inflammatoires à un traitement
parodontal classique est séduisante, puisque cela permettrait de
maîtriser les aspects destructeurs de la réponse de l’hôte. Les ré-
sultats, obtenus in vitro et chez l’animal, peuvent être considé-
rés comme prometteurs, mais l’utilisation de ces substances
chez l’homme ne semble pas efficace sur les paramètres inflam-
matoires cliniques.
L’analyse d’images radiographiques permet toutefois de nuan-
cer ces résultats, puisque de nombreuses études ont montré,
chez l’homme, une diminution ou une stabilisation de la ré-
sorption osseuse, après administration de tels médicaments.
Rappelons cependant que l’effet bénéfique de ces produits sur
l’os alvéolaire ne semble pas pouvoir être maintenu après cessa-
tion de leur administration.
Du point de vue microbiologique, et comme l’on pouvait s’y at-
tendre, aucune action des anti-inflammatoires sur la flore mi-
crobienne n’a été mise en évidence.
Enfin, certains effets secondaires liés à une administration sys-
témique de ces produits ont parfois été rapportés: problèmes
gastro-intestinaux (pouvant aller jusqu’à la perforation d’un
ulcère), troubles nerveux, comme les vertiges ou les céphalées,
troubles des fonctions rénales ou pulmonaires. L’apparition de
manifestations allergiques est aussi toujours possible.
Mise à part l’application topique de ces médicaments, peu de
solutions se présentent aujourd’hui au clinicien pour éviter ces
inconvénients. Pourtant, depuis la découverte d’une isoforme
de la cyclo-oxygénase: la cyclo-oxygénase-2 ou COX-2, d’im-
portantes recherches sont engagées pour mettre sur le marché
un anti-inflammatoire non stéroïdien sélectif qui, n’ayant au-
cune action sur la cyclo-oxygénase-1 (COX-1), permettrait d’at-
ténuer les effets secondaires que nous venons de citer (FUTAKI

et coll. 1994; MASFERRER et coll. 1994; MITCHELL et coll. 1994;
SEIBERT et coll. 1994; GIERSE et coll. 1995).
Les substances non stéroïdiennes, n’agissant que sur les méta-
bolites de l’acide arachidonique, ne sont évidemment pas les
seuls anti-inflammatoires utilisables. Des recherches sur
d’autres substances sont actuellement en cours: il s’agit d’inhi-
biteurs de l’interleukine-1 (DAYER & BURGER 1994), d’antago-
nistes des leucotriènes utilisés, par exemple, pour le traitement
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des asthmatiques, ou encore d’inhibiteurs d’enzymes comme la
collagénase ou l’élastase (JOHNSON & CURTIS 1994).
Pour le moment, nous pouvons affirmer que l’utilisation d’anti-
inflammatoires non stéroïdiens dans le traitement de la maladie
parodontale n’est donc pas d’un grand intérêt pour le praticien.
Une telle utilisation pourrait voir le jour avec les progrès qui ne
manqueront pas d’être faits dans la compréhension des méca-
nismes inflammatoires.
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Summary
PLAGNAT D, CIMASONI G: Anti-inflammatory drugs in peri-
odontics (in French). Acta Med Dent Helv 4: 1–13 (1999)
Many inflammatory mediators are implicated in gingivitis and
periodontitis. In particular, we know that high levels of arachi-
donic acid metabolites are present in inflamed gingiva. They
stimulate the local host response and may lead to osseous re-
sorption. Their role has been confirmed by the observation that
patients treated with anti-inflammatory drugs for rheumatic
disease show better periodontal conditions.
Thus, numerous studies have been performed in animals and
humans in order to assess the effects of anti-inflammatory
agents on the progression of periodontal disease.
The aim of this review is to update our knowledge on the role of
arachidonic acid metabolites, as well as on the use of non-
steroidal anti-inflammatory drugs in periodontal diseases.

Zusammenfassung
Gingivitis und Parodontitis sind bakteriell verursachte, ent-
zündliche Erkrankungen, an deren Pathogenese verschiedene
Entzündungsmediatoren beteiligt sind. Man weiss, dass beson-
ders die Metaboliten der Arachidonsäure in grossen Mengen im
entzündeten Gingivagewebe vorkommen. Sie haben eine er-
höhte lokale Gewebsantwort zur Folge und können zu Osteoly-
sen führen.
Ihre ursächliche Bedeutung wurde in verschiedenen Studien an
Patienten gezeigt, welche infolge rheumatischer Erkrankungen
nicht steroidale Entzündungshemmer einnehmen mussten. In
diesen Patientenkollektiven konnten signifikant weniger par-
odontale Läsionen registriert werden.
Bis heute untersuchten viele Studien an Tier und Mensch die
Wirkung solcher Antiphlogistika auf die Progression der Par-
odontitis.
Das Ziel dieser Literaturübersicht ist es, die Bedeutung der Ara-
chidonsäure und deren Metaboliten in der Pathogenese der Gin-
givitis und Parodontitis zu zeigen und den Einsatz von nicht stero-
idalen Entzündungshemmern in deren Therapie zu beleuchten.
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