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Effetti clinici dell’applicazione sottogengivale di un gel a base di Xantano e Clorexidina
nel trattamento delle malattie peri-implantari
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Fig. 4 - Applicazione di gel a base di Xantano e Clorexidina (Chlosite) su impianto #15.
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11 controllo meccanico del biofilm € considerato lo standard di cura per le patologie peri-implantari. L’applicazione aggiuntiva di antisettici locali per
prevenire la formazione del biofilm sembra aumentare la risposta al trattamento. L’obiettivo di questo case report € di descrivere il trattamento della
patologia peri-implantare attraverso 1'uso di un gel a base di Xantano e Clorexidina (XAN-CHX) e di effettuare una narrative review sulle evidenze
piti recenti a proposito delle terapie aggiuntive nel management delle patologie peri-implantari.

Metodi: una paziente di 44 anni, non fumatrice, presenta 2 impianti in sito 15 e 25 con un massimo di PPD di 6 mm. Il sanguinamento al sondaggio (FMBS) e l'indice di placca (FMPS) sui
siti implantari erano del 100%. La paziente é stata sottoposta a terapia peri-implantare non chirurgica e a un‘applicazione aggiuntiva di XAN-CHX gel. L'applicazione di XAN-CHX gel &
stata eseguita a 30-60-90 giorni. La rivalutazione € stata eseguita a 6 mesie a 1 anno.

Risultati: a 90 giorni dal baseline entrambi gli impianti hanno mostrato un miglioramento del FMBS, che si e ridotto del 100% per Iimpianto sul 15 e del 83% per limpianto sul 25.
Questo miglioramento é rimasto stabile a 6 mesi e a un anno. Inoltre, 6 articoli su questo argomento sono stati selezionati per la narrative review.

Conclusioni: sulla base della letteratura recente, l'efficacia delle terapie aggiuntive per il trattamento delle patologie peri-implantari necessita di pit studi. | risultati clinici di questo case
report suggeriscono che I'applicazione di un gel a base di XAN-CHX pu0 essere efficace nel trattamento delle patologie peri-implantari in combinazione alla terapia non chirurgica.

Introduzione

Le malattie peri-implantari sono condizioni infiammatorie causate dallaccumulo di biofilm che affliggono i tessuti peri-implantari® 2. La mucosite peri-implantare & una lesione
infiammatoria che circonda la mucosa peri-implantare senza perdita di supporto osseo? 3, caratterizzata clinicamente da sanguinamento al sondaggio. E possibile, inoltre, riscontrare
clinicamente eritema e aumento della profondita di sondaggio. Tale aumento puo verificarsi a seguito della presenza di edema o di una riduzione della resistenza dei tessuti al
sondaggio?. £ stato stimato che la mucosite peri-implantare colpisce circa il 21%-88% dei soggetti e il 9%-51% dei siti implantari, con una prevalenza rispettivamente del 47% e 29%*. In
base alla predisposizione individuale e in assenza di un adeguato programma di supporto peri-implantare, la mucosite peri-implantare pud evolvere in peri-implantite? >, condizione
irreversibile biofilm-associata caratterizzata da un quadro clinico infiammatorio e perdita di supporto osseo?. Di conseguenza, il controllo del biofilm eseguito domiciliarmente dal
paziente e professionalmente dal professionista sanitario dovrebbero essere considerate le terapie standard per il management delle patologie peri-implantari®.

In accordo con le Linee Guida EFP', il trattamento delle mucositi peri-implantari dovrebbe includere tools come curettes in titanio, punte ultrasoniche in polietereterchetone o
dispositivi di air-polishing con polveri di glicina. Al fine di prevenire la formazione del biofilm alla superficie implantare, 'aggiunta di antibiotici locali o antisettici sembra implementare
ulteriormente la risposta al trattamento. La clorexidina e un bisguanide cationico con una attivita antibatterica ad ampio spettro, agendo sui batteri G+, G-, virus e lieviti. Le
caratteristiche che attualmente permettono di definire la Clorexidina come Gold Standard tra gli agenti antisettici presenti in commercio sono la sua substantivita e i suoi prolungati
effetti antimicrobici sulle mucose e sulla superficie del dente, oltre che le sue proprieta battericide e batteriostatiche’. Il gel a base di Clorexidina e Xantano (Chlosite, Ghimas) &
costituito da Clorexidina (CHX) digluconata (0.5%), Clorexidina (CHX) diidroclorica (1%) in rapporto 1:2 e da gel Xantano (0.5%). Quest'ultimo e un polimero che forma un reticolo
tridimensionale pseudo-plastico con l'acqua, un ottimo substrato per la formazione di un gel stabile, permettendo un rilascio prolungato di Clorexidina. Tale gel esplica la propria



funzione per circa 30 giorni. La Clorexidina digluconata viene liberata al momento dell'applicazione, raggiungendo una concentrazione > 100 pg/ml, che permane per circa 6-9 giorni (si
tenga in considerazione che la concentrazione minima inibente - MIC - per tale antimicrobico & pari a 0.10 pg/ml). La Clorexidina diidroclorica, invece, viene rilasciata nei giorni
successivi, permettendo un‘azione batteriostatica e battericida per le successive due settimane e prevenendo una possibile ricolonizzazione del sito.

Sebbene ['utilizzo di agenti antimicrobici potrebbe non essere efficace nel trattamento della malattia peri-implantare, l'utilizzo del gel a base di Xantano e Clorexidina (CHX-XAN) in
aggiunta al trattamento parodontale non chirurgico ha riportato miglioramenti clinici tali per cui si puo giustificare il suo utilizzo nel trattamento della parodontite®°. Studi
suggeriscono come I'utilizzo del gel a base di Xantano e Clorexidina possa migliorare i parametri clinici parodontali: una revisione sistematica'" ha concluso che 'aggiunta di questo gel
apporti benefici in termini di riduzione della profondita di sondaggio rispetto alla sola terapia non chirurgica. L'obiettivo del presente studio e descrivere un piano di trattamento
efficace nel management delle patologie peri-implantari attraverso l'utilizzo del XAN-CHX gel, in modo da prevenire linsorgenza della peri-implantite e promuovere la restitutio ad
integrum dei tessuti coinvolti.

Materiali e metodi
Case report
Il presente case report e stato redatto in accordo con il CARE checklist (https://www.carestatement.org/checklist, consultato il 29 Gennaio 2024). Una paziente italiana di 44 anni, non

fumatrice si e recata alla S.C Riabilitazione Orale Protesi Maxillo-Facciale e Implantologia Dentaria della Dental School dell'Universita degli Studi di Torino nel mese di Gennaio 2023,
lamentando sanguinamento gengivale durante lo spazzolamento. La paziente ha firmato un consenso informato. L'anamnesi medica della paziente non era rilevante. Allesame
intraorale si evidenziava una scarsa igiene orale e la presenza di impianti in sito 15 e 25 (Figg. 1a-1c). | parametri parodontali al baseline sono stati riportati in Figura 2.

Il Full Mouth Plaque Score (FMPS) era 71%, il Full Mouth Bleeding Score (FMBS) era 24% ed e stata osservata una profondita di sondaggio = 4 mm nel 9,5% dei siti, localizzata a livello dei
molari e premolari di entrambe le arcate. L'impianto in situ 15 (Nobel Replace, diametro 4,3mm, lunghezza 13mm) e limpianto in situ 25 (Sweden & Martina SYRA, diametro 4,25 mm,
lunghezza 1 mm) presentavano placca e una mucosa peri-implantare eritematosa ed edematosa. Per cio che concerne Iimpianto 15, si era riscontrata una moderata (PPD 4-5 mm) e
severa (PPD= 6 mm) profondita di sondaggio, con una profondita media di 3.33 mm. FMBS e FMPS erano del 100%, cosi come riportato in Figura 2. La rilevazione dei parametri peri-
implantari dellimpianto 25 aveva evidenziato PPD moderati nel 67% dei siti e una PPD severa a livello mesio-vestibolare. FMPS e FMBS erano 100%.

Non si evidenziava trauma occlusale o abitudini parafunzionali. La valutazione radiografica (Fig. 3) aveva rilevato una lieve perdita di osso marginale (MBL) distale dellimpianto 15.
L'impianto 25 non era affetto da riassorbimento osseo. In accordo con il World Workshop of Peri-Implant Case Definitions'? del 2017, al paziente era stata fatta una diagnosi di
mucosite peri-implantare per limpianto 25 e di peri-implantite in fase precoce sullimpianto 15. Il difetto osseo a carico dellimpianto 15 puo essere classificato come Classe la (difetto
infraosseo - deiscenza buccale) Grado S (<25% della lunghezza dellimpianto)'>. La paziente ¢ stata trattata con una terapia parodontale e peri-implantare non chirurgica con
applicazione topica di antimicrobici. Il full mouth debridement comprendeva ablazione del tartaro tramite strumenti a ultrasuoni e strumenti manuali. In particolare, sugli impianti, sono
stati utilizzati delle curettes in titanio e un dispositivo air-polishing con polvere di eritritolo (Air-Flow Plus, EMS). Successivamente, & stata eseguita un‘applicazione topica di XAN-CHX gel
(Chlosite, Ghimas) allinterno dei solchi gengivali di entrambi gli impianti con un ago non traumatico dalla punta smussa (Fig. 4).

Fig. 3 - Condizione radiografica degli impianti 15 e 25 al baseline.

Dopo aver inserito I'ago nella tasca peri-implantare, il prodotto & stato applicato con una leggera pressione, riempiendo la tasca. Infine, e stato consigliato alla paziente di non bere e
non sciacquare per un'ora dopo l'applicazione. | parametri peri-implantari sono stati registrati a 30-60-90 giorni. Durante le stesse sedute, dopo la lucidatura delle superfici tramite
dispositivo air-polishing, sono state eseguite le applicazione di XAN-CHX gel. | parametri clinici parodontali e peri-implantari sono stati rilevati a 6 mesi e a un anno prima di aver
effettuato un debridement sopragengivale.

Narrative review

Per indagare I'ultima evidenza sull'applicazione sottogengivale del gel a base di Xantano e Clorexidina nel management della peri-implantite & stata eseguita una ricerca su Pubmed. La
seguente stringa di ricerca é stata utilizzata (“Peri-implant disease OR Peri-implantitis OR Peri-implant mucositis) AND (Adjunctive application gel OR Adjunctive subgingival application
OR Gradual release gel").

| criteri di inclusione sono stati:

e articoli pubblicati negli ultimi 5 anni (2019-2023);
e studiin vivo.

| criteri di esclusione sono stati:

e articoli non scritti in lingua inglese;
e articoli senza l'abstract o il full-text disponibile;
e studi eseguiti su animali;



 articoli che hanno valutato l'applicazione sottogengivale di antibiotici topici;
e articoli che hanno valutato diversi tipi di applicazione (ad esempio gocce, compresse, toccature).

La selezione degli articoli € stata effettuata in prima battuta attraverso 'anno di pubblicazione, la lingua e il tipo di studio, secondariamente attraverso la valutazione degli abstract e dei
full-text sulla base dei criteri di inclusione ed esclusione.

Risultati

Case report

| parametri peri-implantari sono stati rivalutati a 30-60-90 giorni, 6 mesi e 1 anno dal baseline. Nel primo periodo di osservazione (baseline - 90 giorni) entrambi gli impianti hanno
mostrato un miglioramento dellindice di sanguinamento (FMBS), con una riduzione del 100% per Iimpianto 15 e del 83% per limpianto 25. Tali risultati sono rimasti stabili fino a 6 mesi.
Per cio che concerne lindice di placca, invece, i primi 90 giorni di osservazione hanno evidenziato un decremento del FMPS pari a 83% per entrambi gli impianti. A 6 mesi, lindice di
placca sullimpianto 15 e ulteriormente migliorato, ottenendo una superficie plaque-free. Dopo i primi 90 giorni di osservazione, il valore medio della profondita di sondaggio (PPD) si e
ridotto di 1.17 mm e di 1.5 mm rispettivamente per gli impianti 15 e 25. Questi risultati sono stati ulteriormente confermati a 6 mesi, ottenendo un miglioramento di 0.83 mm per
limpianto 15 e 1.67 mm per limpianto 25 rispetto al baseline.

Il riscontro a 1 anno ha dimostrato una stabilita clinica per cid che concerne il FMPS e il FMBS se comparata ai dati presi a 6 mesi. Il valore medio della profondita di sondaggio, invece, &
ulteriormente migliorato di 0.34 mm e 0.67 mm rispettivamente per gli impianti 15 e 25. La rivalutazione dei parametri parodontali a 6 mesi e 1 anno é stata riportata nelle Figure 5a-6
einTabella 1.

Fig. 5a - Condizione clinica ad 1 anno: visione frontale.
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Narrative review

La ricerca iniziale, effettuata su PubMed, ha portato alla selezione di 20 risultati. Di questi sono stati scartati 8 articoli perché pubblicati prima del 2019 e 1 perché era uno studio
effettuato su animali. | rimanenti 11 articoli sono stati selezionati sulla base dell'abstract, procedura che ha portato all'esclusione di ulteriori 9 articoli. Gli ultimi 2 articoli rimasti' 1>
sono stati selezionati e inclusi nella narrative review. Altri 4 articoli'®'® sono stati inseriti manualmente basandosi sulle Linee Guida EFP?°, in quanto molto inerenti allargomento
trattato. Gli articoli selezionati sono stati riportati in Tabella 2.

Articolo Tipo di studio Anno di pubblicazione
Lombardo et al. [16] Randomized controlled trial 2019
Sahrmann et al. [17] Randomized controlled trial 2019
Torio-Siciliano et al. [14] Randomized controlled trial 2020
Santana et al. [15] Randomized controlled trial 2022
de Waal et al. [18] Sistematic review 2022

Linares et al. [19] Sistematic review 2023

Tabella 2 - Articoli che sono stati analizzati per la narrative review.

Sono stati selezionati 4 trial clinici randomizzati (RCT) e 2 revisioni sistematiche (SR). Due'® 7 dei 4 RCTs hanno valutato l'applicazione topica di gel contenente CHX 1%, uno'* un gel a
base di ipoclorito di sodio e I'ultimo'® i probiotici. | quattro RCTs hanno valutato una media di 34 soggetti e di 2.7 impianti a paziente, con una media di 56.70 anni. L'efficacia
dell'aggiunta dellantimicrobico topico & stata valutata attraverso indici clinici quali profondita di sondaggio (PPD), sanguinamento al sondaggio (BoP) e indice di placca (PI).

Discussione

L'obiettivo del presente case report é di valutare i cambiamenti clinici a 30, 60, 90 giorni degli impianti affetti da malattia peri-implantare a seguito del trattamento non chirurgico, in
associazione allapplicazione topica di gel a base di Xantano e Clorexidina. Il trattamento non chirurgico proposto in questo articolo ha dimostrato un miglioramento di piu dell'80%
dellindice di placca e di sanguinamento per i due impianti trattati. Questi risultati sono rimasti stabili a 6 mesi e 1 anno dal baseline. Grazie alla procedura effettuata, si sono raggiunti gli
obiettivi del trattamento non chirurgico delle malattie peri-implantari?, owero 1 singolo spot di sanguinamento e assenza di suppurazione attorno allimpianto.

Per quanto a conoscenza degli autori, esistono pochi studi clinici che valutano l'azione del gel a base di Xantano e Clorexidina e gli effetti che la sua applicazione puo avere sulla mucosa
peri-implantare. In ogni caso, XAN-CHX gel e stato studiato come terapia aggiuntiva nel trattamento non chirurgico della malattia parodontale. In particolare, nello studio condotto da
Manish et al.??, il gel a base di XAN-CHX & stato applicato in 30 siti con malattia parodontale di 5 soggetti dopo la terapia non chirurgica. 1 30 siti appartenenti al gruppo controllo sono
stati sottoposti solamente alla terapia non chirurgica. Dopo 30 giorni di periodo di applicazione, c'e stata una differenza statisticamente significativa nella riduzione dell'indice di placca
nel gruppo test rispetto al gruppo controllo. Per quanto riguarda l'uso di terapie aggiuntive nella gestione delle malattie peri-implantari, sono stati studiati diversi tipi di applicazione.

In particolare, Lombardo et al."® e Sahrmann e al.!” hanno studiato gli effetti di un gel con CHX al 1%. Entrambi gli studi hanno ottenuto scarsi benefici con questa terapia aggiuntiva in
associazione alla strumentazione manuale. Nonostante la CHX, infatti, abbia una buona capacita antibatterica, c'¢ stata una forte resistenza alla sua azione disinfettante e antimicrobica,
specialmente nelle tasche profonde (> 4 mm) e sulle superfici ruvide degli impianti'®. Anche i risultati dello studio a 6 mesi di lorio-Siciliano et al.'* hanno indicato che il trattamento non
chirurgico con aggiunta di un‘applicazione di gel a base di ipoclorito e efficace come la sola strumentazione meccanica.

Invece, Santana at al.'> hanno dimostrato che il trattamento con probiotici causa una diminuzione significativa del sanguinamento al sondaggio a 12 e 24 settimane rispetto al gruppo
controllo. Inoltre, il gruppo test aveva livelli pit bassi di IL-1(, IL-6, IL-8 and TNF-a a 24 settimane rispetto al gruppo controllo. L'uso dei probiotici in aggiunta alla terapia non chirurgica
potrebbe corrispondere a un miglioramento significativo dellindice di placca nei siti peri-implantari anche se non sono state riscontrate differenze microbiologiche??.



La revisione di Linares et al."® conferma che 'uso di antimicrobici locali porta alla riduzione di PPD e BoP anche se in maniera moderata. Gli antisettici a rilascio prolungato o le
procedure di disinfezione ripetute possono offrire ulteriori vantaggi rispetto alla singola applicazione'®. Entrambe le revisioni'® 9 sottolineano che gli agenti antimicrobici utilizzati non
hanno dato effetti indesiderati e che sono stati selezionati pochi studi con un campione ridotto. Inoltre, a differenza degli antibiotici topici a rilascio controllato, la cui somministrazione
deve essere attentamente pianificata a causa del rischio di insorgenza di ceppi batterici resistenti agli antibiotici, le terapie antimicrobiche aggiuntive, come il gel XAN-CHX, non
presentano questo rischio, e possono essere utilizzate consecutivamente in un breve periodo di tempo'®.

Nonostante le linee guida EFP?° sconsiglino I'uso locale di antisettici o probiotici in aggiunta al debridement non chirurgico, sulla base dei risultati discussi in un consensus report?3, si
puo presumere che le terapie aggiuntive trovate in letteratura e utilizzate nella gestione della malattia peri-implantare possano fornire benefici clinici ulteriori al trattamento non
chirurgico. In ogni caso, non e corretto discutere l'efficacia generale delle “terapie aggiuntive” perché diversi prodotti possono avere effetti farmacocinetici o farmacodinamici specifici. Il
significato di “terapia aggiuntiva’ & molto ampio. | composti utilizzati vanno dalle soluzioni antisettiche, alle soluzioni antibiotiche (senza rilascio prolungato) con metodi di attivazione che
vanno dalla fotodinamica ai probiotici. E quindi improbabile che tutti gli interventi abbiano effetti simili o comparabili.

Questa eterogeneita tra gli studi che utilizzano terapie aggiuntive per la decontaminazione superficiale degli impianti associati alla terapia non chirurgica e stata considerata significativa
da de Waal et al."® in termini di popolazione dello studio, disegno dello studio, interventi eseguiti e risultati riportati. A causa del piccolo numero di studi selezionati, de Waal conclude
sottolineando la necessita di ulteriori studi per trarre una conclusione pit forte sui potenziali benefici in termini di miglioramento di PPD e BoP delle terapie aggiuntive nella gestione
non chirurgica delle malattie peri-implantari. Le diverse terapie aggiuntive comportano la necessita di progettare studi clinici con una buona metodologia di ricerca'®.

Conclusioni

In conclusione, sulla base dell'analisi narrativa degli articoli pubblicati di recente, diverse terapie aggiuntive al trattamento non chirurgico delle malattie peri-implantare hanno avuto un
impatto diverso in termini di riduzione di PPD e BoP. | risultati di questo case report hanno dimostrato che 'applicazione del gel XAN-CHX ha portato miglioramenti clinici di PPD, FMBS e
FMPS. Questi miglioramenti sono rimasti stabili nel corso del follow-up di un anno. Poiché l'evidenza di un singolo caso é scarsa, sono necessari ulteriori studi per valutare Iimpatto
reale delle terapie aggiuntive e dell'applicazione del gel a base di XAN-CHX nella risoluzione delle malattie peri-implantari, oltre che del loro effetto a lungo termine.
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