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INTRODUZIONE

La placca dentale ¢ un biofilm di microorganismi che si trova sulla superficie del dente,
inglobata in una matrice polimerica originata dall’ospite e dai batteri (Loe et al. 1965;
Escribano et al. 2016). La presenza di placca, se non rimossa, puo portare allo sviluppo
di gengivite e parodontite (Tatakis et Kumar 2005; Kinane et al. 2017) ed il trattamento
di queste condizioni consiste nella rimozione meccanica della placca, attraverso lo
spazzolamento, la pulizia degli spazi interdentali attraverso 1’uso degli scovolini e del filo
e le procedure di scaling e root planning. A ci0 si aggiunge la terapia antimicrobica topica
e/o sistemica e il controllo chimico/inibizione della formazione di placca attraverso 1’uso
di collutori (Dyke, 2008; Pretzl et al. 2019). Sebbene il controllo meccanico della placca
abbia un ruolo preventivo primario nello sviluppo della malattia parodontale, da solo, non
¢ sufficiente (Pretzl et al. 2019; Page ed Eke 2007; Salzer et al. 2015; Tonetti et al. 2015).
Ci sono, infatti, forti evidenze a favore dell’uso di agenti antimicrobici come coadiuvanti
del controllo meccanico della placca (Gunsolley, 2006). Gli agenti antimicrobici, o
collutori, possono essere divisi in sintetici (clorexidina, Sali di ammonio e di fluoro) o
naturali (oli essenziali o piante). Nonostante la clorexidina 0,12% appresenti la soluzione
gold standard, gli effetti collaterali, nel lungo periodo sono frequenti. Per questo motivo
nuovi collutori vengono studiati e sviluppati al fine di risolvere questi problemi. I collutori
naturali rappresentano un’alternativa alla clorexidina, poiche sembrano non avere effetti
avversi (Eick et al. 2011; Lang e Brecx 1986). Per cui lo scopo della tesi ¢ indagare
I’efficacia clinica di collutori e valutare fino a che punto possono sostituirsi all’uso della
clorexidina.

In questa tesi, infatti, descritto il concetto di salute parodontale e di infiammazione
gengivale, si fara un focus generale sulle conoscenze odierne degli attuali collutori
sintetici e naturali. Si illustrera, poi, una sperimentazione condotta al fine di confrontare
I’efficacia di un collutorio fitoterapico e di un collutorio contenente CITROX® nei

confronti della clorexidina.



1.0 La salute parodontale
1.1 Cenni istologici sulla salute parodontale

Con il termine salute parodontale, si intende una condizione libera da malattie parodontali
infiammatorie. E importante la sua intercettazione al fine di comprendere la malattia e
stabilire i risultati di un trattamento (Lang e Bartold 2018).

La salute parodontale ¢ classificabile sia dal punto di vista istologico, che clinico.

Nel primo caso, studi istologici sull’'uomo hanno dimostrato che un infiltrato
inflammatorio soggiacente I’epitelio giunzionale ¢ sempre presente in tessuti gengivali
clinicamente sani. E caratterizzato dalla presenza di linfociti, intorno al 17%, di
fibroblasti, intorno al 48% e di leucociti polimorfonucleati, in una percentuale del 20-
22%. Le percentuali variano in presenza di malattia (Loe e Silness 1963).

E stata inoltre dimostrata la presenza di linfociti B (Lang e Bartold 2018).

E stato dimostrato che la densita del tessuto connettivo infiltrato diminuisce in modo
significativo a seguito di un periodo di sei mesi di regime di ottima e meticolosa igiene
domiciliare (Brecx et al. 1987).

Il termine gengiva clinicamente sana puo, quindi, indicare o una assenza o una lieve
presenza di indicatori di infiammazione, come 1’indice di sanguinamento (Lang e Bartold

2018).

1.2 I determinanti di un parodonto sano

I determinanti di un parodonto sano si distinguono in:
e determinanti microbiologici, tra cui la composizione della placca sopra e sotto
gengivale;
e determinanti dell’ospite, tra cui i fattori predisponenti locali, quali tasche
parodontali, restauri, anatomia delle radici, posizione dentale e fattori sistemici;
e determinanti ambientali, tra cui il fumo, I'utilizzo di farmaci, lo stress e
I’alimentazione.

I seguenti determinanti si distinguono in:



e fattori predisponenti, nonché ogni agente o condizione che contribuisce
all’accumulo di placca, come 1’anatomia, 1’affollamento dentario;

e fattori che influenzano la risposta, nonché ogni agente o condizione che altera il
modo in cui I’individuo risponde all’accumulo di placca, come il fumo, le
condizioni sistemiche;

e fattori modificabili, come la rimozione di sottosquadri, il controllo glicemico, la
cessazione dell’abitudine tabagica;

e fattori non modificabili, nonché la predisposizione genetica, lo stato immunitario,
la necessita di assunzione di determinati farmaci.

Si ricorda che la placca batterica ¢ un fattore di rischio diretto di insorgenza della malattia
parodontale per il 20%. Il rimanente 80% ¢ attribuibile a fattori diretti, indiretti e a quelli

che influenzano la risposta (Lang e Bartold 2018).

1.3 La salute parodontale clinica

Con salute parodontale clinica, invece si intende una condizione caratterizzata da una
assenza o da una minima quantita di infiammazione parodontale includendo sia il
parodonto intatto che quello ridotto.

Con quest’ultimo si intende il parodonto di un paziente che ha gia avuto esperienza di
malattia parodontale, trattata, e che attualmente presenta una certa stabilita parodontale,
o il parodonto di un paziente non parodontale, ma che presenta recessioni o che si ¢

sottoposto ad un intervento di allungamento di corona clinica (Lang e Bartold 2018).

1.3.1 Gli indicatori clinici di salute parodontale

La profondita di sondaggio, il livello di attacco clinico e di osso, da soli, non possono
esser utilizzati come evidenza di salute gengivale o malattia. La mobilita, lo spazio del
legamento parodontale hanno una grande variabilita € non possono considerarsi indicatori
di salute. Occorre invece considerare altri parametri clinici importanti, come ’indice di
sanguinamento, i fattori che influenzano e i fattori predisponenti la malattia (Lang e

Bartold 2018).



Dati clinici e istologici suggeriscono che il sanguinamento al sondaggio ¢ un segno
precoce di gengivite insieme al rossore e al gonfiore gengivale. La pressione al sondaggio
dovrebbe essere sufficiente per consentire la misurazione della tasca, ma delicata al fine
di non creare un trauma. La pressione ideale al sondaggio corrisponde a 0,25 N; un valore
maggiore potrebbe creare falsi positivi del 13% in piu (Lang et al. 1991; Karayiannis et
al. 1992).

In caso di sanguinamento positivo, il valore predittivo rimane basso, anche in presenza di
ripetute valutazioni positive (</=30%). In caso di valutazione negativa, il valore
predittivo si avvicina al 100%. Cio a riprova del fatto che 1’assenza di sanguinamento a
ripetute valutazioni ¢ indice di stabilita parodontale. Il BoP, Bleeding on Porbing (o anche
FMBS- Full Mouth Bleeding Score) si valuta tramite stimolazione con sonda parodontale
inserita fino al solco. Il rapporto tempo-efficacia dell’indice ¢ di dieci secondi.

I1 sondaggio dovrebbe esser fatto su tutta la bocca, alla stessa pressione di 0,25 N, con lo

stesso tipo di sonda (Lang e Bartold 2018).

1.3.2 T quattro livelli di salute parodontale

Ad oggi possiamo identificare quattro livelli di salute parodontale:

e Parodonto intatto: indica la totale assenza di infiammazione, ¢ presente una
sorveglianza immunitaria fisiologica, i tessuti parodontali di supporto, osso e
legamento, sono intatti.

e Parodonto clinicamente sano: ¢ caratterizzato dall’assenza o da minimi livelli di
inflammazione clinica. I tessuti di supporto parodontali sono senza segni di
inflammazione.

e Malattia parodontale stabilizzata: ¢ una condizione in cui la malattia parodontale
¢ stata trattata con successo attraverso il controllo dei fattori locali e sistemici. Il
BoP ¢ minimo, ottimi sono i miglioramenti della profondita di sondaggio e di
attacco clinico e non c¢’¢ progressione di malattia.

e Malattia parodontale remissiva/sotto controllo: indica una condizione in cui il
trattamento ha portato ad una riduzione dell’infiammazione, c’¢ stato un
miglioramento della profondita di sondaggio e di attacco clinico ma non c¢’¢ un

controllo ottimale dei fattori locali, sistemici e ambientali. In questo caso una



progressione molto lenta della malattia potrebbe essere un obiettivo accettabile

della terapia (Lang e Bartold 2018).

1.4 La classificazione della salute parodontale: applicazione clinica e pratica

Per gengiva clinicamente sana in un parodonto intatto o in un parodonto ridotto di un
paziente non parodontale si intende una condizione caratterizzata dall’assenza di
sanguinamento al sondaggio, eritema, edema, fastidi riferiti dal paziente, perdita di osso
alveolare di supporto. Il BoP deve essere <10% con profondita di sondaggio </=3 mm.

Per gengiva clinicamente sana in un parodonto ridotto di un paziente con stabilita
parodontale, si intende una condizione caratterizzata dall’assenza di sanguinamento al
sondaggio, eritema, edema, fastidi riferiti dal paziente in presenza di un ridotto attacco
clinico e un ridotto livello di osso. Il BoP deve essere <10%, non ci deve essere
sanguinamento al sondaggio in siti >/=4 mm, non ci deve essere nessuna progressione di

perdita di attacco clinico (Lang e Bartold 2018).

1.5 La microbiologia del parodonto sano

La microflora batterica associata a tessuti parodontali sani ¢ principalmente caratterizzata
dalla presenza di microorganismi Gram-positivi con la predominanza di Actinomyces e
Streptococcus spp. Gli streptococci sono considerati microorganismi pionieri, che creano
un ambiente favorevole alla colonizzazione di specie piu patogene. Tra questi sono
predominanti S. salivarius, S. mitis, S. sanguis. Questi sono principalmente aerobi o
anerobi facoltativi. Specie di microorganismi Gram-negativi e spirochete possono esser

presenti ma in minor concentrazione (Popova et al. 2013; Marsh,2000).



2.0 Le condizioni gengivali placca indotte
2.1 L’insorgenza della gengivite

L’inizio di una gengivite si verifica quando la placca dentale, accumulatasi e non rimossa
nell’arco di giorni e/o settimane, causa una perdita di simbiosi tra il biofilm e lo stato
immuno-infiammatorio dell’individuo, portando ad una disbiosi incipiente.

La risposta inflammatoria puo esser modificata da fattori sistemici quali endocrinopatie,

condizioni ematologiche, dieta e farmaci (Murakami et al. 2018).

Behavioural risk factors absent Behavioural risk factors present I
Environmental risk factors absent

Environmental risk factors evident
Clinical Health W Periodontitis
. DAMPs

Virulence
Factors

Genetic risk factors absent

Genetic risk factors iresent l
Epigenetic effects not evident _

Chapple 2015 Epigenetic effects evident

Fig 1.0: Modello contemporaneo di interazione ospite-microorganismo nella patogenesi della malattia
parodontale (Murakami et al. 2018)

2.2 Le caratteristiche universali della gengivite

Le caratteristiche universali della gengivite, sia essa associata a placca e/o fattori sistemici

SOono:

e segni e sintomi clinici di infiammazione limitati alla gengiva libera e aderente;
e reversibilita dell’inflammazione in seguito alla rimozione del biofilm;
e presenza di placca batterica;

e attacco clinico parodontale stabile;
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e nessuna perdita di osso alveolare (Murakami et al. 2018).

2.2.1 La semeiotica della gengivite placca indotta

I cambiamenti inziali dello stato di salute gengivale potrebbero non esser rilevati
clinicamente.
Tuttavia, col progredire della patologia, i segni e sintomi diventano piu evidenti € possono
diffondersi dal margine gengivale fino all’intera unita gengivale restante.
Tra questi si hanno:
e sanguinamento allo spazzolamento;
e sangue presente nella saliva;
e gonfiore;
® 10SSOre;
e alitosi nel caso di forme consolidate.
L’intensita dei segni e dei sintomi clinici varia da individuo a individuo, cosi come tra i
vari siti della dentatura.
La severita della gengivite placca indotta dipende anche da:
e condizioni sistemiche, quali associazione agli ormoni steroidei sessuali,
all’iperglicemia, alla leucemia, al fumo, alla malnutrizione;
e fattori orali che promuovono I’accumulo di placca, come restauri con margine
debordante sotto gengivale e iposalivazione;

e farmaci (Murakami et al. 2018).

2.3 La gengivite in un parodonto ridotto

La gengivite, in un parodonto ridotto, ¢ caratterizzata dal ripristino di una inflammazione
dovuta alla presenza di batteri sul margine gengivale. Anche in questo caso non c’¢
evidenza di progressione di perdita di attacco clinico, ma c¢’¢ un rischio maggiore di
recidiva della malattia parodontale, nonostante i richiami di igiene professionale e I’igiene

domiciliare (Murakami et al. 2018).
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2.4 Revisioni del sistema di classificazione delle malattie gengivali placca correlate del

1999

La classificazione delle malattie e condizioni parodontali e perimplantari del 2017 ha
revisionato il sistema di classificazione del 1999 per le malattie gengivali placca correlate,
includendo la descrizione dei seguenti parametri:

e [’estensione dell’inflammazione gengivale;

e laseverita dell’infiammazione gengivale;

e il gonfiore gengivale (Murakami et al. 2018).

2.4.1 Descrizione dell’estensione dell’inflammazione gengivale

L’inflammazione gengivale puod definirsi localizzata quando colpisce meno del 30% dei
denti, mentre generalizzata quando supera questo range. Si puo inoltre parlare di gengivite
incipiente, quando solo alcuni siti sono colpiti da una modesta inflammazione che si
presenta come un rossore € una sottile linea interrotta di sanguinamento sulculare al
sondaggio o come un edema con una lieve linea continua di sanguinamento al sondaggio

(Murakami et al. 2018).

2.4.2 La severita dell’inflammazione gengivale

La severita dell’inflammazione gengivale puo essere valutata considerando il sito, il dente
o l’intera dentizione. Si utilizza il GI, ovvero Gingival Index.

L’inflammazione gengivale lieve si presenta come una zona con una lieve variazione di
colore e aspetto del tessuto gengivale.

Una zona colpita da inflammazione moderata, invece, presenta rossore, edema, gonfiore
e sanguinamento al sondaggio.

Un’infiammazione severa porta ad un evidente rossore e gonfiore e tende a provocare

sanguinamento spontaneo (Murakami et al. 2018).

2.4.3 La severita del gonfiore gengivale
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I1 gonfiore gengivale puo essere localizzato, quando ¢ presente solo su un dente o su
alcuni denti o, invece, generalizzato quando colpisce ’intera bocca.

Il gonfiore si definisce lieve, quando ¢ limitato alla papilla interdentale. Si definisce
moderato, quando il gonfiore provoca 1’ingrossamento della papilla e del margine
gengivale.

Si parla di gonfiore severo, quando si ha un coinvolgimento della papilla, della gengiva

libera e aderente (Murakami et al. 2018).

2.4.4 Alcune considerazioni finali

La presenza clinica o I’assenza di una risposta infiammatoria non pud essere
necessariamente considerata un segno di salute o di malattia. L.’inflammazione, intesa
come meccanismo di protezione, ¢ necessaria alla sopravvivenza; 1’esacerbazione della
risposta inflammatoria € una risposta protettiva contro agenti locali o sistemici.

Peraltro, I’assenza di segni clinici di inflammazione non esclude la presenza di processi
inflammatori presenti istologicamente, come succede per i fumatori. Alcuni studi hanno
confermato I’associazione tra la gengivite e la parodontite, ma cio non significa che tutti
1 siti colpiti da gengivite progrediscano in parodontite.

L’eterogeneita della risposta da parte dell’ospite non puo esser interamente attribuita agli

aspetti quantitativi e qualitativi del biofilm (Murakami et al. 2018).
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3.0 La definizione del caso di gengivite placca indotta

3.1 La necessita di definizione di gengivite placca indotta

Studi longitudinali hanno dimostrato la relazione tra gengivite e parodontite. La
presenza di elevati livelli di infiammazione gengivale sembra esser associata allo
sviluppo e alla progressione della parodontite. Questo rende necessario definire il caso
di gengivite. Esistono tre potenziali strumenti per I’intercettazione dell’inflammazione
gengivale:

e il volume del fluido crevicolare;

e [D’indice gengivale (GI) (Loe e Silness, 1963);

e ¢gli indici di sanguinamento al sondaggio (Trombelli et al. 2018).

3.1.1 1l volume del fluido crevicolare: vantaggi e limiti

I1 volume del fluido crevicolare aumenta all’aumentare dell’infiammazione gengivale.
Dunque, potrebbe rappresentare un valido strumento per indicare la presenza di
inflammazione ma essendo una procedura lunga e costosa, nella pratica clinica non

viene utilizzato (Trombelli et al. 2018).

3.1.2 Il Gingival Index (GI): vantaggi e limiti

I1 GI viene eseguito con la sonda e valuta i tessuti marginali e prossimali. Indica lo stato
dell’infliammazione della gengiva. La sonda si impegna di 1-2 mm a livello del margine
gengivale con angolazione di 45° ed una lieve pressione. In base alla valutazione,
vengono assegnati quattro differenti codici:
e codice 0: indica I’assenza di sanguinamento al sondaggio;
e codice 1: indica I’assenza di sanguinamento al sondaggio e la presenza di una
lieve infiammazione localizzata, in genere, a livello della papilla dentale;
e codice 2: indica la presenza di sanguinamento al sondaggio, inflammazione
moderata a livello del margine gengivale ed aspetto lucido della gengiva

aderente;
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e codice 3: indica la presenza di sanguinamento spontaneo e di una grave
inflammazione che colpisce tutto lo spessore della gengiva libera.

I1 GI viene valutato lingualmente, vestibolarmente e nelle zone interprossimali. Vengono
valutati i denti di Ramfjord.

Il GI ha trovato impiego in studi istologici sull’'uomo ed ¢ correlato all’inflammazione
gengivale.

Presenta dei limiti, in quanto trova principalmente impiego nella valutazione della
gengivite in gravidanza: il sanguinamento spontaneo ¢ un evento raro al di fuori di questa
condizione. Inoltre, I’aspetto della gengiva viene valutato in maniera soggettiva, pertanto
non univoca tra gli operatori, se non dopo un’accurata calibrazione (Trombelli et al.

2018).

3.1.3 L’indice di sanguinamento gengivale

I1 sanguinamento al sondaggio € un accurato segno precoce di inflammazione. I siti BoP
(Bleeding on Probing) positivi, istologicamente presentato un infiltrato infiammatorio
denso.
Gli indici di sanguinamento piu usati sono:

e BoP o FMBS (Full Mouth Bleeding Score) (Ainamo e Bay 1975);

e valori 2 e 3 del GI (Van der Weijden et al.2015);

¢ indice di sanguinamento angolato (AngBS) (Trombelli et al. 2004; Trombelli et

al. 2008).

3.2 Gli approcci futuri nella definizione del caso di gengivite

Per definire I’infiammazione gengivale, diverse metodologie sembrano aver aperto una
nuova strada di analisi. Tra queste, si annoverano:

e la proteomica del fluido crevicolare;

e la proteomica salivare;

e 1 markers microbiologici,

e 1imarkers genetici (Trombelli et al. 2018).
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3.2.1 La proteomica del fluido crevicolare: vantaggi e limiti

Il profilo proteomico del fluido crevicolare ¢ distintivo. Dall’analisi quantitativa ¢ emerso
un certo numero di proteine presenti in condizioni di salute. In presenza di gengivite, si
verifica un incremento sia qualitativo che quantitativo di alcune proteine: I11-beta, fattori
del complemento, MMP-9, fibronectina, precursori della lactotransferrina. La difficolta
emerge nella selezione del campione e nella scelta della metodica di campionamento.

Inoltre, gli studi a riguardo risultano molto eterogenei (Trombelli et al.2018).

3.2.2 La proteomica salivare: vantaggi e limiti

Dall’analisi di alcuni studi, sembra che il profilo proteomico riscontrabile in presenza di
gengivite sia differente da quello che si puod trovare in un paziente in salute: aumenta,
infatti, il quantitativo di albumina, emoglobina, MMP-8, MMP-9 e IL-6; diminuisce la
cistatina.

Per gli stessi motivi sovra elencati non appare possibile 1’applicazione di questa

metodologia (Trombelli et al. 2018).

3.2.3 I markers microbiologici: vantaggi e limiti

Gia dagli anni 90’ si era iniziato a definire la microbiologia della gengivite.

e Gram-positivi: Actinomices viscosus, Peptostreptococco micros, ecc;

e Gram-positivi facoltativi: specie Streptococco;

e (Gram-negativi anerobi: Fusobacterium nucleatum, Prevotella intermedia,

Veillonella parvula, Campilobacter gracilis.

Le evidenze hanno mostrato una forte relazione tra un piccolo gruppo di microorganismi
e la parodontite, costituito da A. actinomycetemcomitans, Tannarella forsythia e
Porphyromonas gingivalis. Questi sono fortemente associati all’inizio della malattia
parodontale, alla sua progressione e all’insuccesso della terapia parodontale.
Altri  microorganismi, come Prevotella intermedia, Prevotella nigrescens,
Campylobacter rectus, Peptostreptococcus micros, Fusobacterium nucleatum,
Eubacterium nodatum e alcune spirochete come Treponema denticola sono stati associati

alla parodontite, seppur il loro ruolo sia meno chiaro.
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Si ricorda che la presenza di batteri parodontopatogeni nella flora subgengivale ¢
considerata necessaria, ma non sufficiente per promuovere un’inflammazione
parodontale. Bisogna infatti considerare anche la suscettibilita dell’ospite e il rapporto tra
microorganismi benefici e patogeni.

La gengivite placca indotta ¢ tra le pit comuni forme di malattie parodontali.

Le evidenze affermano che la microflora tipica della gengivite ¢ composta
approssimativamente da una proporzione uguale di Gram positivi (56%) e Gram-negativi
(44%) di cui il 59% sono anerobi facoltativi e il 41% anerobi obbligati. Le specie
Actinomyces e Streptococco sono dominanti € ¢’¢ un piccolo numero di bacilli Gram-
negativi e anerobi obbligati come P. gingivalis e P.intermedia (Popova et al. 2013;
Lenartova et al. 2021).

Alcuni studi hanno riportato una correlazione significativa tra GI, BoP ed elevati valori
di proteina C reattiva, ma non ci sono ancora evidenze significative (Trombelli et al.

2018).

3.2.4 I markers genetici: vantaggi e limiti

Alcune evidenze emergenti hanno indicato che la risposta inflammatoria puo dipendere
da processi epigenetici: I’espressione genetica puo esser modificata dall’ambiente, dalla
dieta, dalle infezioni, ecc. Dunque, la suscettibilita genetica alle infezioni puo variare
nella vita post-natale senza mutazioni di geni del DNA. Cio rende impossibile classificare

la gengivite solo su base genetica (Trombelli et al.2018).

3.3 La diagnosi di gengivite

La diagnosi di gengivite va effettuata con I’indice di sanguinamento (BoP %) valutato
tramite sondaggio parodontale su sei siti per ogni dente presente in bocca, attraverso una
valutazione dicotomica, imprimendo una forza di venticinque grammi.

I1 BoP score viene usato per differenziare lo stato di salute e classificare la gengivite in
localizzata e generalizzata.

Fumo, farmaci, anticoagulanti, caratteristiche genetiche possono influenzare la risposta

alla stimolazione della sonda (Trombelli et al. 2018).
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Gengivite localizzata Gengivite Generalizzata
Perdita di attacco clinico NO NO
Perdita di osso radiografica | NO NO
BOP >/=10%, </=30% >30%
Sondaggi: </=3mm
RX: Distanza tra CEJ e cresta ossea da 1 a 3 mm

Tab 1.0: La diagnosi di gengivite in un parodonto intatto (Trombelli et al. 2018)

Gengivite localizzata Gengivite Generalizzata
Perdita di attacco clinico SI Si
Perdita di osso radiografica | Possibile Possibile
BOP >/=10%, </=30% >30%
Profondita di sondaggio </=3 mm >/=3 mm

Tab 1.1: La diagnosi di gengivite in un parodonto ridotto ma sano (senza storia di parodontite)

(Trombelli et al. 2018)

Gengivite localizzata Gengivite Generalizzata
Perdita di attacco clinico SI Si
Perdita di osso radiografica | Possibile Possibile
BOP >/=10%, </=30% >30%
Profondita di sondaggio </=4mm* >/=4 mm*
*= senza sanguinamento
RX Distanza tra CEJ e cresta oltre 3 mm
CAL Presenza di perdita di attacco radiografica e clinica
Indice di sanguinamento <10%
Tasche >/=5 mm

Tab 1.2: La diagnosi di gengivite in un parodonto ridotto a seguito del trattamento per parodontite

(paziente stabile) (Trombelli et al. 2018)
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Infiammazione localizzata

Infiammazione

generalizzata
Perdita di attacco clinico SI SI
Perdita di osso radiografica | Possibile Possibile

Profondita di sondaggio

>5mm in massimo 10 siti

>5mm in massimo 10 siti

BOP

>/=10%, </=30%

>30%

RX

Distanza tra CEJ e cresta ossea oltre 3 mm

Tab 1.3: Condizioni su un parodonto ridotto sotto controllo (Trombelli et al. 2018)
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4.0 Malattie gengivali non indotte da placca

1.0 Disturbi genetici/dello sviluppo 1.1Fibromatosi gengivale ereditaria
(HGF)
2.0 Infezioni specifiche 2.1 Infezioni di origine batterica

e Malattie parodontali necrotizzanti
(Treponema spp., Selenomonas
spp., Fusobacterium spp.,
Prevotella intermedia e altri)

e Neisseria gonorrhoeae (gonorrea)

e Treponema pallidum (sifilide)

e Mycobacterium tuberculosis
(tubercolosi)

e Gengivite streptococcica (ceppi di

streptococco)

2.2 Infezioni di origine virale

e Virus Coxsackie (malattia mano-
piede-bocca)

e Herpes simplex 1/2 (primario o
ricorrente)

e Virus della  Varicella-Zoster
(varicella o fuoco di Sant'Antonio
che colpisce il nervo V)

e Virus del mollusco contagioso

e Virus del papilloma umano
(papilloma a cellule squamose,
condiloma acuminato, verrucca
vulgaris e iperplasia epiteliale

focale)
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2.3 Infezioni di origine fungina

e candidosi
e Altre micosi (p. es., istoplasmosi,

aspergillosi)

3.0 Condizioni e lesioni inflammatorie e
immunitarie

3.1Reazioni di ipersensibilita

e Allergia da contatto
e Gengivite plasmacellulare

e FEritema multiforme

3.2 Malattie autoimmuni della pelle e

delle mucose

e Pemfigo volgare
e pemfigoide
e Lichen planus

e Lupus eritematoso

3.3Condizioni inflammatorie

granulomatose (granulomatosi facciale)

e Morbo di Crohn

e sarcoidosi

4.0 Processi reattivi

4.1Epulide

e Epulide fibrosa

e Granuloma fibroblastico
calcificante

e Granuloma piogenico

(epulide vascolare)
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e Granuloma a cellule
giganti periferico (o

centrale)

5.0 Neoplasie

5.1Lesioni precancerose

e leucoplachia

o Eritroplachia

5.2 Lesioni maligne

e Carcinoma a cellule
squamose
e Leucemia

e linfoma

6.0 Malattie endocrine, nutrizionali e
metaboliche

6.1Carenze vitaminiche

e Carenza di vitamina C

(scorbuto)

7.0 Lesioni traumatiche

7.11Insulti fisici/meccanici

e Cheratosi da attrito

e Ulcerazione gengivale
indotta dallo spazzolino da
denti

e Lesione fittizia

(autolesionismo)

7.2 Insulti chimici (tossici)

e Mordenzante
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e Clorexidina

e Acido acetilsalicilico

e Cocaina

e Perossido di idrogeno

o Detergenti per dentifrici
e Paraformaldeide o

idrossido di calcio

7.3 Insulti termici

e Ustioni della mucosa

8.0 Pigmentazioni gengivali Pigmentazione gengivale/melanoplakia

Melanosi del fumatore

Pigmentazione indotta da farmaci

Tatuaggio amalgama

Tab 2.0: Malattie gengivali non placca correlate (Holmstrup et al. 2018)
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5.0 Le Parodontiti

5.1 La parodontite: definizione della patologia

La Nuova Classificazione identifica tre categorie di parodontiti:

e Parodontiti Necrotizzanti;

e Parodontiti come manifestazione di malattie sistemiche;

e Parodontiti.
In questo capitolo, I’attenzione verra focalizzata sulle parodontiti.
La parodontite ¢ una malattia inflammatoria provocata da microorganismi ¢ mediata
dall’ospite che porta ad una perdita di attacco parodontale. La malattia viene intercettata
attraverso la valutazione della perdita di attacco clinico attraverso una sonda parodontale.
Il sanguinamento al sondaggio ¢ un parametro secondario per ’intercettazione della

parodontite (Tonetti et al. 2018).

5.1.1 La definizione del paziente parodontale

Un paziente viene definito parodontale quando presenta:
e perdita di attacco clinico interdentale in almeno due denti non adiacenti;
e perdita di attacco clinico vestibolare o buccale >/=3 mm con la presenza in almeno
due denti di una profondita di sondaggio > 3 mm.
Questi parametri di CAL non devono essere attribuiti a:
e recessioni gengivali di origine traumatica;

e carie dentali estese al di sotto del margine gengivale;

presenza di CAL nelle superfici distali dei secondi molari associata a

malposizione o estrazione del terzo molare;

lesione endo-perio;

frattura radicolare verticale (Tonetti et al. 2018).

5.2 Il sistema di staging e grading della parodontite
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La nuova classificazione comprende ’estensione e la complessita della malattia, cio¢ la

sua severitd. Considera, inoltre, la rapidita di progressione della malattia e 1 fattori di

rischio (Tonetti et al. 2018).

Stadio della Parodontite | Stadio1 Stadio 2 Stadio 3 Stadiog
Severita CAL Daia2mm Dagza4mm >[=5mm >[=5mm
interdentale
(sito pil grave)
Perdita di osso | Terzocoronale Terzo coronale Fino alla meta o Fino alla metao
radiografica (<15%) (dal 15 al 33%) nel terzo apicale nel terzo apicale
radicolare radicolare
Denti persi Nessun dente perso per parodontite Numero denti Numero denti
persi per persi per
parodontite </= 4 | parodontite >/=5
Complessité Locale Profondita Profondita Cio che é descritto | Cio che é descritto
massima di massima di perlo stadio 2 + per lo stadio 3 +
sonadaggio sonadaggio Sondaggio >/= Necessita di
<f=4mm. <[=5mm. 6mm riabilitazione a
Riassorbimento Riassorbimento Perdita di osso causadi
0550 055€0 verticale >/=3mm | disfunzioni
principalmente principalmente Coinvolgimento masticatorie,
orizzontale orizzontale delle forcazionidi | trauma occlusale
Il e lll classe secondario, severi
Difetto di cresta difetti di cresta,
moderato meno di 20 denti
residui
Estensione e Aggiungere Per ogni stadio descrivere estensione (<30% dei denti presenti) e
Distribuzione | come localizzazione (molari e/o incisivi)

descrizione allo
stadio

Fig 2.0: La stadiazione della Parodontite (Tonetti et al. 2018)

Grado della Parodontite

Grado A basso
rischio di
progressione

Grado B Rischio

di progressione
moderata

Grado C
Rischio di rapida
progressione

Criteri Evidenza diretta Dati Longitudinali Evidenza dinessuna | Perdita di attacco Perdita di attacco >/=
L. . della progressione (RX, CAL precedenti) | perditanegliultimis | <2mm negli ultimig 2mm negli ultimi §
Pr"‘ICIPah anni anni anni
Evidenza indirettadi | % perdita diosso/eta | <o0,25 Dao,25a1.0 >1.0
progressione
Fenotipo Presenza didepositi | Distruzione Eccessiva distruzione
diplacca anche parodontale parodontale in
molto consistenti proporzionata alla presenza di scarsa
con un minimo livello | presenza di bicfilm quantita di placca.
di distruzione Distruzione localizzata
soprattutto nei molari e
neqgli incisivi; scarsa
risposta al trattamento
standard
Modificatori Fattori di rischio Fumo Non fumatore Fumatore < 10 Fumatore > 10
d i d sigarette/die sigarette/die
I grado
g Diabete Glicemia normale HbA1c <7,0% in HbA1c >/=7.0%in
pazienti con diabete | pazienti con diabete
Rischio diun Profilo Alta sensibilita alla <1mgjL Daia3mg/L >3mg/L

impatto sistemico
sulla parodontite

Biomarkers

Fig 2.1: La definizione del grading nella parodontite (Tonetti et al. 2018)

inflammatorio

Indicatori di
CAL/perdita di osso

proteina C reattiva
(CRP)

Saliva, fluido
crevicolare, siero
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5.2.1 La stadiazione: un focus sullo stadio 1

Lo stadio 1 segna il punto di passaggio tra la gengivite e la parodontite. E lo stadio iniziale
di perdita di attacco clinico. Una intercettazione precoce permette di intervenire in
maniera mirata e di eseguire un monitoraggio adeguato a prevenire un aumento della
severita della malattia. L’utilizzo di biomarkers salivari o test genetici potrebbe facilitare
I’intercettazione precoce di una eventuale patologia particolarmente aggressiva (Tonetti

et al. 2018).

5.2.2 La stadiazione: un focus sullo stadio 2

Lo stadio 2 rappresenta una forma di parodontite oggettivamente individuabile ma con
una necessita di trattamento ancora relativamente semplice. In questo caso ¢
fondamentale osservare la risposta del paziente al trattamento standard. L’identificazione
del grado e la risposta al trattamento saranno le basi della gestione personalizzata del caso

(Tonetti et al. 2018).

5.3 La microbiologia della parodontite cronica

La flora subgengivale associata alla parodontite cronica ¢ eterogenea e caratterizzata
principalmente da P. gingivalis, T. forsythia, P. intermedia, C. rectus, Eikenella
Corrodens, F. nucleatum, A. actinomycetemcomitans, P. micros, Treponema denticola e
Eubacterium spp. Gram-negativi anerobi e capnofili sono dominanti; le spirochete

possono esser presenti (Popova et al. 2013).
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6.0 La Clorexidina

6.1 La Clorexidina: accenni di chimica

La Clorexidina (CHX) ¢ un composto bis-biguanidico caratterizzato dalla presenza di
quattro anelli clorofenilici e due gruppi biguanidi, uniti da un ponte centrale di
esametilene.

Quest’ultimo possiede elevata basicita con livelli di pH superiori a 3,5 e con cariche
positive in ambo i lati.

E disponibile in forma di digluconato, acetato e sali cloridati.

La proprieta fondamentale della Clorexidina ¢ la sostantivita, nonché la capacita di
adsorbimento e di legame ai tessuti e fluidi orali, nonché alla saliva e alla pellicola

acquisita, garantendo un effetto antiplacca (Thangavelu et al. 2020).

6.2 Formulazioni ed usi della Clorexidina

Per uso orale, la CHX ¢ disponibile in diverse formulazioni:

e (CHX 0,20%: tende ad essere raccomandato per il controllo intensivo della placca

a breve termine;

e (CHX 0,12%;

e CHX 0,06%: indicato per risciacquo giornaliero.
11 collutorio a base di CHX ¢ una soluzione vicino alla neutralita, conpHda 5a 7.
Per tutte le sue formulazioni, sarebbe necessario risciacquare usando 10 ml di collutorio,
due volte al giorno per 30 secondi. E consigliato per uso a breve termine, dalle due alle
quattro settimane.
Dopo un singolo sciacquo, il 30% di CHX puo rimanere nella saliva fino a 5 ore e sulla
mucosa fino a 12 ore.

Per uso orale, il digluconato CHX ¢ disponibile anche in formulazioni gel come:

o CHX 1%;
e (CHX 0,2%;
e CHX 0,5%.
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CHX ¢ anche presente in “chips” biodegradabili da inserire nelle tasche parodontali

unitamente al debridment sottogengivale (Brookes et al. 2020).

6.3 L’attivita antimicrobica della clorexidina

I1 collutorio a base di CHX ha effetto su batteri, funghi e virus responsabili di una serie
di diverse patologie orali. In vitro, CHX altera la permeabilita della membrana cellulare.
A basse concentrazioni (0,02%-0,06%), CHX ha effetto batteriostatico, provocando lo
spostamento di ioni Calcio e Magnesio e la perdita di ioni Potassio dalla parete cellulare.
Ad alte concentrazioni (>0,1%) CHX ha effetto battericida, provocando la lisi e morte
cellulare. CHX ha effetti antivirali a causa dell’alterata permeabilita della membrana
cellulare. Ha elevata attivita verso i virus con involucro, mentre poca attivita verso i virus
senza involucro, come HPV.

CHX previene la formazione di biofilm su superfici sia biologiche che non da parte di
specie come la Candida (Brookes et al. 2020).

Ha la capacita di neutralizzare i patogeni parodontali, come Streptococcus aureus,

Porphyromonas gingivalis e Prevotella intermedia. (Thangavelu et al. 2020)

6.4 Effetti collaterali, controindicazioni e reazioni allergiche della Clorexidina

La CHX non ¢ né tossica, né associata ad azione cancerogena (Thangavelu et al. 2020).
Tra i pit comuni effetti avversi all’'uso di CHX si ha:

e Xxerostomia;

e ipogeusia;

e lingua patinata;

e formazione di calcoli di tartaro;

e colorazione estrinseca dei denti in caso di uso prolungato.
Tra 1 meno comuni effetti avversi all’uso di CHX si ha:

e glossodinia;

e desquamazione della mucosa orale;

e gonfiore della ghiandola parotidea;

e parestesia orale.
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Le reazioni di ipersensibilita di tipo IV e di tipo I rappresentano gli effetti collaterali piu

gravi.

Un altro problema emergente con CHX ¢ quello della resistenza antimicrobica, che si

esplica attraverso la mutazione o 1’aggiunta di materiale genetico, la mutazione della

struttura nella membrana cellulare, ’aumento dell’espressione delle pompe di efflusso

(Brookes et al. 2020).

6.5 Impiego della Clorexidina per il management della malattia orale.

La CHX ¢ ampiamente utilizzata in odontoiatria:

per la gestione dell’igiene orale, della placca dentale, della carie;

per il management della gengivite, parodontite e malattie perimplantari;

per irrigazioni durante la terapia canalare;

per la gestione della chirurgia orale e delle complicanze associate;

per la gestione della malattia della mucosa orale;

come risciacquo per la riduzione dell’aerosol durante le procedure odontoiatriche
per la riduzione dell’incidenza dell’osteonecrosi del mascellare;

per la prevenzione dell’endocardite infettiva in soggetti a rischio;

per la fissazione intermascellare e per il mantenimento dei dispositivi ortodontici;

per la cura del paziente “speciale” (Brookes et al. 2020).
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7.0 Verso nuove prospettive: I’alternativa del fitoterapico

Dopo venti anni di utilizzo nell’ambito odontoiatrico, la clorexidina viene considerata il
gold standard rispetto cui vengono comparati gli altri agenti antiplacca e gengivite.

La clorexidina sembrerebbe avere un valore aggiuntivo in pazienti in cui ¢ stata
compromessa la capacita di eseguire corrette manovre di igiene orale, a concentrazione e
posologia ottimali (Jones 1997; Teughels et al. 2009).

A causa degli effetti collaterali citati in precedenza, tende ad esser meno apprezzata e
gradita ai pazienti. Momentaneamente la ricerca tende alla sostituzione di questa

molecola con alternative fitoterapiche, erboristiche, con simil effetti antiinfiammatori.

7.1.4.1 L’alternativa del fitoterapico: alcuni esempi

In uno studio randomizzato in doppio cieco, alcuni studenti universitari sono stati
suddivisi in tre gruppi ed hanno ricevuto casualmente uno dei seguenti collutori
sottoelencati:

e collutorio alla Terminalia chebula (n=30);

e collutorio alla clorexidina 0,12% (n=30);

e acqua distillata (placebo) (n=30).
I pazienti hanno dovuto utilizzare 10 ml di collutorio per trenta secondi due volte al
giorno, dopo le normali manovre di igiene domiciliare.
La valutazione ¢ stata effettuata in base al punteggio di placca e al punteggio gengivale
a 15 e 30 giorni.
Dall’analisi ¢ risultato che il collutorio alla Terminalia chebula ¢ efficace quanto la
CHX nel ridurre la placca dentale e I’inflammazione gengivale in un periodo di 15, 30
giorni.
Dunque, il collutorio alla Terminalia chebula puo esser utilizzato in alternativa alla
CHX in quanto ha proprieta simili senza gli effetti collaterali di quest’ultimo (Gupta et

al. 2015).
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In un altro studio ¢ stata valutata I'efficacia antimicrobica e antiossidante di un collutorio
a base di estratto di foglie di Guava in pazienti con gengivite cronica generalizzata in
aggiunta alla profilassi orale.
Sessanta soggetti sono stati assegnati in modo casuale a uno dei tre gruppi di studio:

e gruppo A- 0,15% collutorio alla Guava;

e gruppo B- 0,2% collutorio con clorexidina (CHX);

e gruppo C- Acqua distillata (placebo).
Tutti 1 partecipanti hanno prima ricevuto la profilassi orale professionale e sono stati
dispensati con i collutori sperimentali e istruiti per 1'uso per un periodo di 30 giorni.
I parametri clinici come il Gingival Index (GI), il Plaque Index (PI) e le Colony Forming
Unit (CFU/mL) sono stati stimati al baseline e a intervalli di 30 e 90 giorni.
Tutti e tre 1 gruppi hanno mostrato una riduzione graduale di GI, PI e della conta
microbica. Tuttavia, sono stati osservati notevoli cambiamenti tra clorexidina e collutorio
alla Guava rispetto al gruppo placebo. Il collutorio alla Guava, dunque, pud essere
utilizzato come coadiuvante empirico della profilassi orale professionale grazie alle sue
proprieta multifattoriali e all'accettazione favorevole. Tuttavia, ¢ necessario condurre
studi a lungo termine per convalidare il suo utilizzo per un lungo periodo di tempo (Nayak

et al. 2019).

In uno studio condotto in Pakistan si ¢ studiata la combinazione allium-sativum e
bakuchiol per la neutralizzazione delle infezioni orali confrontata con la clorexidina.
Sono state allestite delle colture di C. albicans e streptococchi e trattate con i due collutori.
Il test di kirby-Bauer, il test di sensibilita agli antimicotici, il conteggio delle CFU e la
bsinergia tra 1 farmaci sono stati effettuati sulle colture.

Per concludere, la combinazione allium sativum e bakuchiol ha mostrato effetti
antimicrobici simili alla clorexidina. Dunque, potrebbe risultare un’alternativa naturale

alla clorexidina per le pratiche odontoiatriche (Fahim et al 2020).
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8.0 La sperimentazione
8.1 OBIETTIVO:

Lo scopo del seguente studio randomizzato di non inferiorita, ¢ valutare 1’efficacia clinica
di due differenti collutori, nonché un fitoterapico e un collutorio contenente CITROX®,
nei confronti di un collutorio a base di CHX 0,12%, in due contesti differenti:
e come trattamento aggiuntivo alle manovre di igiene orale meccanica domiciliare,
su biofilm preesistente;
e come unico trattamento di igiene orale su biofilm formatosi “de novo” dopo
trattamento parodontale non chirurgico.
In associazione allo studio clinico, ¢ stata effettuata una tipizzazione e una conta

microbiologica del cavo orale.

8.2 MATERIALI E METODI
8.2.1 Collutori

Di seguito si descrivono le componenti naturali e farmacologiche dei collutori in esame:
e Pural: ¢ un collutorio contenente estratto di resina di Propoli (1:3), estratto di
foglie di Plantago lanceolata (1:10), estratto di foglie di Salvia officinalis (1:1) e
1,75% di olio essenziale di Salvia officinalis. Inoltre, contiene germogli di
Syzygium aromaticum, estratto di Mentha piperita, oleoresina di Commiphora
myrra € Pistacia lentiscus;
e Curaprox PerioPlus + 0,09% di CHX e CITROX®: ¢ un collutorio contenente una
formulazione derivata dall’estratto di scorza di arancia amara;

e C(Clorexidina alla concentrazione di 0,12%, nonché Controllo attivo.

8.2.2 Pazienti

Inizialmente, ¢ stato fornito ai pazienti un consenso informato da leggere e firmare in

maniera da apprendere tutte le informazioni e modalita dello studio ed avere conferma
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della loro partecipazione. Il seguente ¢ uno studio clinico randomizzato di non inferiorita
in doppio cieco.
Tutti gli indici/misurazioni sono stati condotti da un singolo operatore.
I pazienti inclusi nello studio hanno rispettato i seguenti criteri:
e FMBS>/=20;
e ctatra 18 € 75 anni;
e presenza di gengivite o parodontite di stadio I e II sia su parodonto intatto che
ridotto (Trombelli et al. 2018; Tonetti et al. 2018);
e numero di denti>/=20;
e salute sistemica;
e assenza di protesi/dispositivi ortodontici,
I criteri sottostanti, invece, hanno portato all’esclusione dei pazienti:
e presenza di patologie sistemiche;
e utilizzo di farmaci che alterano le condizioni del cavo orale (antipertensivi,
antidepressivi, antiepilettici, ecc.)
e uso di antisettici orali nel mese precedente;
e uso di antimicrobici/antibiotici nel mese precedente;
e [’effettuazione di una seduta di igiene orale professionale nei tre mesi precedenti;

e gravidanza o allattamento in atto.
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8.2.3 Disegno dello studio
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Fig. 3.0: Disegno schematico dello studio

I pazienti sono stati divisi nel seguente modo:

e Gruppo Pural (n=10);
e Gruppo Curaprox Perioplus Renegrate (n=11);
e Gruppo controllo, CHX 0,12% (n=7).

Lo studio ¢ stato suddiviso in due fasi:

Nella prima fase, 1 partecipanti hanno dovuto assumere il collutorio assegnato per un

periodo di 15 giorni due volte al giorno subito dopo la normale igiene domiciliare. Al

baseline, t0, sono state fornite loro le informazioni scritte (cfr. allegato 1.0) dettagliate

riguardo la tempistica e la posologia del collutorio ed una scheda di monitoraggio effetti

che hanno consegnato alla seduta successiva.

Sia al t0 che al t1, sono stati raccolti 1 seguenti dati clinici:
e Full Mouth Bleeding Score (FMBS);
e Full Mouth Plaque Score (FMPS);
e Modified Lobene Stain Index (MLSI);
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E stato, inoltre, eseguito un prelievo di placca subgengivale.

Al t1 ¢ stato chiesto ai pazienti di esprimere un voto da 0 a 10 per I’apprezzamento del
collutorio.

Per 1 successivi 15 giorni 1 pazienti hanno svolto 1’igiene domiciliare con i soliti presidi

ma senza collutorio.

Nella seconda fase, i pazienti, dopo esser stati sottoposti ad una seduta di igiene orale
professionale, ths, hanno sospeso qualsiasi manovra di igiene orale domiciliare
meccanica, servendosi del solo collutorio. Al termine della sessione, t2, sono stati valutati
nuovamente tutti gli indici e raccolte le schede monitoraggio effetti e le valutazioni di

apprezzamento.

8.2.4 Lo studio microbiologico

La conta microbiologica dei microorganismi aerobi ed anerobi ¢ stata condotta presso il
Dipartimento di Microbiologia dell’Universita Politecnica delle Marche. Al t0, t1, ths e
t2 sono stati prelevati dei campioni di placca subgengivale con 1’aiuto di una curette. Il
materiale ¢ stato poi immesso in sospensione in 10 ml di soluzione fisiologica. Sono state
allestite delle colture solide in agar ed agar emoarricchito. I campioni sono stati incubati
a 37° per 48 h da 5% a 15% di CO; di atmosfera. La conta ¢ stata convertita in CFU/mL

e 1 risultati numerici sono stati trasformati in una scala logaritmica base 10.

8.2.5 Esecuzione del Full Mouth Bleeding Score

E stata utilizzata una sonda CP UNC-15. E stato effettuato un sondaggio circonferenziale
di tutti 1 denti, considerando per ognuno sei siti. La valutazione ¢ stata dicotomica:
positiva o negativa E stato poi eseguito il calcolo in percentuale (O’ Leary, 1967; Ainamo

e Bay 1975).

8.2.6 Esecuzione del Full Mouth Plaque Score
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E stato utilizzato un rilevatore di placca bitonale. Sono stati considerati sei siti per ogni
dente. La valutazione & stata dicotomica: positiva o negativa. E stato poi eseguito il

calcolo in percentuale (O’ Leary, 1967; Ainamo e Bay 1975).

8.2.7 Il Modified Lobene Stain Index: applicazione ed uso nel nostro contesto

I1 seguente indice tiene in considerazione il gruppo incisale superiore e inferiore. Nonché
1.1,1.2,2.1, 2.1, 3.1, 3.2, 4.1, 4.2. per ogni dente si ¢ considerata la porzione cervicale,
il corpo centrale, la porzione mesiale e la distale, sia a livello linguale che vestibolare. Sia
per le zone vestibolari, che linguali ¢ stata fatta la valutazione dell’intensita e
dell’estensione delle colorazioni. (cfr. allegati 1.1, 1.2, 1.3)

E stata poi eseguita, ad ogni incontro, una media dei valori riportati per paziente. Poi &

stata calcolata la differenza di questi valori nei vari timepoints.

8.3 ANALISI DEI DATI

Per quanto riguarda gli indici clinici di inflammazione e placca, i dati sono stati calcolati
con Excel utilizzando la differenza di FMBS e FMPS iniziali e finali di ogni fase, che in
questo caso nomineremo “T¢” e “T;”.

Se T¢Ti>0: 1 valori di Tr sono maggiori di Tj, per cui € avvenuto un peggioramento della
condizione clinica.

Se T¢-Ti <0: 1 valori di T; sono maggiori di Ty, per cui ¢ avvenuto un miglioramento della
condizione clinica.

Per quanto riguarda la conta microbiologica, 1 dati sono stati calcolati con Excel
utilizzando la media della differenza tra 1 diversi timepoints.

Per quanto riguarda il MLSI, i dati sono stati calcolati con Excel utilizzando la media
della differenza tra i diversi timepoints.

Se T¢T; >0: 1 valori di Tr sono maggiori di T;, per cui I’estensione e ’intensita delle
macchie estrinseche sono aumentate.

Se T¢-Ti <0: 1 valori di Ti sono maggiori di Ty, per cui I’estensione e 1’intensita delle

macchie estrinseche sono diminuite.
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Per la scala Vas, 1 dati sono stati calcolati con Excel usando la media dei valori tra i
timepoints.
Inoltre, sempre con Excel, ¢ stata realizzata una tabella che riporta gli effetti avversi

registrati negli intervalli t1 e t2.

8.4 RISULTATI

8.4.1 Gli indici clinici

Fase | Fase 11
FMBS FMBS
25%
0%
20%
-5%
15%
-10%
10%
N ) . .
B Pural M Cytrox M Control M Pural = Cytrox m Control

Fig. 3.1: La differenza del FMBS fra i collutori nelle due fasi

Fase I Fase II
FMPS FMPS
0% 25%
20%
-5%
15%
0,
-10% 10%
15% =i
0%
-20%
mPural = Cytrox = Control ® Pural = Cytrox = Control

Fig. 3.2: La differenza del FMPS fra i collutori nelle due fasi
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Nella fase I, il Controllo attivo e il Pural sembrano aver migliorato maggiormente i valori
di FMBS. Il Curaprox con CITROX® sembra esser stato il migliore nella riduzione del
FMPS.

Nella Fase I, a seguito dell’interruzione delle manovre di igiene orale meccanica, la
situazione clinica peggiora in tutti i casi. Il Controllo attivo sembra mantenere livelli bassi
di FMBS rispetto agli altri due collutori. Il Curaprox e il Controllo attivo sembrano

controllare meglio 1 livelli di FMPS rispetto al Pural.

8.4.2 La conta microbica

Fase 1 Fase 11
Anaerobi Anaerobi

2,0E+04 2,0E+04

-3,0E+04 -3,0E+04 . .
-8,0E+04 -8,0E+04
-1,3E+05 -1,3E+05
-1,8E+05 -1,8E+05

W Pural = Cytrox m Control H Pural ® Cytrox M Control

Fig. 3.3: L’ andamento dei microorganismi anaerobi nelle due fasi

Fase I Fase I
Aerobi Aerobi
2,0E+05
— 2,0E+05
-3,0E+05
-3,0E+05
-8,0E+05 -8,0E+05
-1,3E+06 -1,3E+06
-1,8E+06 -1,8E+06
M Pural M Cytrox M Control B Pural B Cytrox M Control

Fig. 3.4: L’andamento dei microorganismi aerobi nelle due fasi
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Nella fase I, il Controllo attivo diminuisce notevolmente la conta degli anerobi rispetto
agli altri due gruppi. Il Curaprox diminuisce la conta degli aerobi.
Nella fase II, il Pural rispetto agli altri due gruppi, diminuisce di piu gli anerobi, ma

aumenta il livello di aerobi, mentre gli altri due collutori li diminuiscono.

8.4.3 Il Modified Lobene Stain Index (MLSI)

Fase 1 ) Fase 11
MLSI MILSI
0,35 1,60
0,30 1,40
0,25
1,20
0,20
0,15 1,00
0,10 0,80
iz 0,60
0,00 [
0,40
-0,05
0,10 0,20
-0,15 0,00
m Cytrox mPural m Control m Cytrox ®m Pural mControl

Fig. 3.5: [ valori del MLSI nelle due fasi

Nella fase I, il Controllo attivo aumenta notevolmente il Modified Lobene Stain Index.
Anche il Curaprox, seppur in misura minore contribuisce all’aumento dell’indice. Il Pural
sembra invece diminuire il MLSI.

Nella fase II, ¢’¢ un peggioramento clinico della situazione in generale. Il Controllo attivo
e il Curaprox sembrano aumentare quasi allo stesso modo il MLSI. Il Pural porta ad un

aumento minore dell’indice rispetto agli altri due collutori.
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8.4.4 La scala VAS

tl _ 2
VAS VAS
10 10
9 9
8 8
7 7
6 6
5 5
4 4
3 3
2 2
1 1
0 0

m Pural mCytrox m Control mPural m Cytrox m Control

Fig. 3.6: [ valori delle scale VAS nei due timepoints

Tutti 1 collutori sono stati ben apprezzati. Tuttavia, il controllo attivo e il Curaprox con

CITROX® hanno registrato valutazioni maggiori, quasi similari, in ambo le fasi.
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8.4.5 Gli effetti avversi

Control
2 2 2
Effetto collaterale No 5 6 9 7 9 8
N/A
Bruciore gengive/guance/lingua Poco 2 ! 1 2
Abbastanza 1 1 1
Molto
No 5 6 8 9 7 9
N/A
Alitosi Poco 1 1 1 3
Abbastanza 1
Molto 1 1
No 6 7 10 9 8 7
N/A 1
Sensibilita dentale Poco 1 2
Abbastanza 2
Molto
No 6 7 10 9 8 8
N/A 1
Nausea Poco 1 1 1
Abbastanza
Molto
No 6 7 6 6 9 9
N/A 1 1
Disegousia Poco 4 4
Abbastanza
Molto
No 5 6 7 8 9 9
N/A 1 1
Xerostomia Poco 1 1 2 1
Abbastanza
Molto 1 1
No 5 6 9 8 8 9
N/A 1
Lingua patinata/pigmentata Poco 1 1 1 2 1
Abbastanza 1
Molto

Fig. 3.7: Tabella degli effetti avversi riportati nelle due fasi

In ambo le fasi, 1 pazienti sembrano non aver riportato effetti avversi in quantita e gravita

rilevanti.

8.5 DISCUSSIONE

Dall’analisi dei risultati ¢ emerso che, nella fase I, in cui il collutorio veniva usato
unitamente alle normali ed usuali manovre meccaniche di igiene orale del paziente il
Controllo attivo e il Pural hanno dimostrato un’efficacia nel ridurre il FMBS. Comunque,
solo la clorexidina ha dimostrato una riduzione nella conta degli anerobi. Questi ultimi,
come mostrato in precedenza, sono 1 microorganismi piu implicati nella malattia

parodontale. Cio, potrebbe, dunque, suggerire che la clorexidina risulti un valido aiuto
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nel miglioramento della microflora del paziente parodontale. Inoltre, solo la clorexidina
ha mostrato piu degli altri un elevato MLSI, probabilmente dovuto alla sostantivita della
molecola (Thangavelu et al 2020; Brooks et al 2020). Essendo costituito da una molecola
inodore (Brookes et al. 2020), il Controllo attivo ¢ risultato il collutorio piu apprezzato,
mostrando un punteggio di gradimento leggermente piu alto rispetto al Curaprox.

I1 Curaprox con CITROX® ¢ risultato il collutorio migliore nella riduzione del FMPS e
dei microorganismi aerobi. Il CITROX® ¢ un estratto della Citrus aurantium L. var.
amara (CAVA), che contiene flavonoidi e alcaloidi, oli volatili, limonoidi e cumarine
(Yu et al. 2020). In uno studio condotto da Hooper et al. nel 2011, CAVA ¢ risultato avere
un ampio spettro di attivita contro i microorganismi orali ed efficacia nella regolazione
della microflora orale. I microorganismi aerobi, infatti, seppur meno implicati nella
malattia parodontale, essendo dei microorganismi pionieri, possono andare a modificare,
attraverso la loro attivita metabolica, ’ambiente orale favorendo la crescita di batteri
anerobi e parodontopatogeni (Lenartova et al. 2021). L’effetto antiplacca sembra, invece,
esser dovuto alla presenza della combinazione polilisina (Panpisut et al. 2016), B-
ciclodestrine (Carrouel et al. 2020) e dello xilitolo (Janakiram et al. 2017). Inoltre, in uno
studio di Tsai et al. del 2016, il polifenolo estratto dagli agrumi si ¢ rivelato un
coadiuvante nel trattamento delle malattie parodontali e nella guarigione delle ferite orali,
in quanto potrebbe aumentare la capacita migratoria dei fibroblasti.

Tuttavia, gli studi che correlano questa molecola all’odontoiatria, in letteratura, risultano

ancora essere scarsi.

Nella fase II, in cui ¢ avvenuta la sospensione delle manovre meccaniche di igiene orale,
c’¢ stato un peggioramento generale della situazione clinica. Cid a riprova
dell’importanza della rimozione meccanica della placca nel trattamento
dell’inflammazione gengivale. Tuttavia, ancora una volta il Controllo attivo si ¢
dimostrato il migliore nella riduzione del FMBS. Inoltre, ha dimostrato la miglior capacita
di riduzione di FMPS, pari al Curaprox con CITROX®. Entrambi questi collutori,
essendo caratterizzati dalla presenza di clorexidina nelle rispettive concentrazioni di
0,12% e 0,09%, hanno portato ad un aumento similare del MLSI, rispetto al Pural. Il
Curaprox con CITROX® ha riconfermato il primato nella riduzione dei microorganismi

aerobi. Il Pural, invece, sebbene abbia portato ad un lieve aumento di microorganismi
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aerobi, si ¢ dimostrato il migliore nella riduzione degli anerobi. Cio, potrebbe esser la
risultante dell’azione dei suoi costituenti. Nello studio del 2018 condotto da Abbasi et al.,
¢ stata confermata, infatti, 1’azione della propoli contro Lactobacillus acidophilus,
Actinomyces naeslundii, Prevotella oralis, Prevotella melaninogenica, Porphyromonas
gingivalis, Fusobacterium nucleatum e Veillonella parvula. Inoltre, nello studio di Cai e
Wu del 1996, lo Syzygium aromaticum ¢& risultato efficace verso i principali batteri
parodontali Gram-negativi anerobi. Questa significativa riduzione ¢ sicuramente un fatto
positivo: questo collutorio potrebbe garantire il buon mantenimento dell’omeostasi del
microbiota orale, ovviando al problema della resistenza indotta dalla clorexidina. Si
ricorda, pero, che il microbiota ¢ frutto di interazioni complesse (Popova et al. 2013) e
che le evidenze scientifiche a riguardo sono insufficienti al fine di trarre conclusioni certe.
Anche in questa fase il collutorio alla clorexidina ¢ risultato il piu apprezzato, subito

seguito dal Curaprox e dal Pural.

C’¢ poi da aggiungere che, a causa dell’utilizzo nel breve termine e di una posologia
giornaliera adeguata, per nessuno dei tre collutori sono stati registrati effetti collaterali

significativi in entrambi i timepoints.

8.7 CONCLUSIONE

Nel seguente studio, ’uso di tutti e tre 1 collutori in aggiunta alle normali manovre di
igiene orale meccanica, o utilizzati singolarmente, ha portato ad un miglioramento, seppur
in percentuali diverse, della situazione clinica rispetto al baseline.

L’impiego della sola chimica, nonché dei soli collutori, senza le procedure di rimozione
meccanica della placca, nel controllo degli indici di inflammazione gengivale, ad oggi
risulta inefficace.

Tuttavia, in quanto ad infiammazione gengivale, la clorexidina si ¢ rivelata ancora una
volta il gold standard. Sebbene lo studio abbia dato dei risultati promettenti, risulta
necessario aumentare la numerosita campionaria dei vari gruppi al fine di stabilire quanto

possa esser significativa la differenza in termini di efficacia clinica tra i vari collutori.
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Indagare D’efficacia dei collutori in termini di composizione microbica orale risulta
difficile, essendo il microbiota orale una variabile quantitativa e qualitativa
interindividuale (Popova et al. 2013). Sara necessario, quindi, condurre altri studi al fine

di determinare alternative all’uso della clorexidina.
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8.6 ALLEGATI

Nome del Gruppo | Trattamento Brand Dosaggio
Un misurino (circa
Pural Group Pural Fitomedical snc 10 ml) per 60 s

due/die

Curaprox Group

Curaprox PerioPlus
+CITROX®

Curaprox Italia

S.r.l.

10 ml per 60 s
due/die

Chlorhexidine
Group

Dentosan 0.12%

Recordati S.p.A

10 ml per 60 s
due/die

Allegato 1.0: Istruzioni all’uso dei collutori

I=intensita

0= nessuna macchia presente, colorazione naturale del dente

1= macchia chiara

2=macchia chiaramente visibile, dall’arancione al marrone

3= macchia scura, dal marrone intenso al nero

Allegato 1.1: Valori di intensita del MLS

E= estensione

Codice Superifici Superfici linguali/platali
buccali/vestibolari

1 Macchia limitata al | Fino a 1/3 di area affetta
gingival groove

2 Macchia che si estende | Tra 1/3 e 2/3 di area affetta
oltre il gingival groove,
fino ad un 10% di area
affetta

3 Macchia oltre il gingival | Piu di 2/3 di area affetta

groove, per piu di un 10%
di area affetta
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Allegato 1.2: Valori di estensione del MLSI




Vestibular zones

Lingual zones

Vestibular zones

Lingual zones

| E | | E |
G G
11 B 31 B
M M
D D
G G
12 B 32 B
M M
D D
G G
21 B 41 B
M M
D D
G G
22 B 42 B
M M
D D

Allegato.1.3: Schema utilizzato per riportare i valori del MLSI
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