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Résumé et indexation en francgais et anglais

Résumé :

Le miel est un produit naturel. Il est constitué principalement de sucre et d’eau. Le miel est utilisé par
I’'homme pour son go(t, mais aussi pour ses propriétés thérapeutiques depuis la préhistoire jusqu’a
nos jours. Cependant, son utilisation thérapeutique a été délaissée avec I'apparition des médicaments
modernes de synthése. Ces derniers montrent cependant leurs limites par leurs effets indésirables
dues a leur usage massif. De plus en plus d’études redonnent ainsi toute la place du miel dans la
médecine, en s’appuyant principalement sur ses propriétés anti-bactériennes et sur la cicatrisation.
La muqueuse buccale peut étre le siege de plusieurs Iésions, notamment les érosions et ulcérations,
gu’elles soient d’origine bactérienne, virale, de cause systémique, traumatique ou idiopathiques. Les
médicaments de synthése sont tres limités en termes d’accélération de la cicatrisation de la muqueuse
buccale et de contréle des symptomes douloureux. L'utilisation du miel pourrait avoir un intérét dans
le traitement de ces |ésions certes bénignes, mais qui peuvent impacter la qualité de vie et le confort
des patients dans certains cas. Dans ce travail, nous avons réalisé une revue succincte de la littérature
récente sur les applications du miel et des autres produits de la ruche tels que la cire et le propolis en
pathologie de la muqueuse buccale. Nous discuterons ses effets thérapeutiques éventuels et la
possibilité de s’en servir dans le traitement de certaines pathologies, notamment les récurrences
herpétiques, les brllures et les plaies faisant suite a une intervention chirurgicale dans la cavité orale.
L'intérét de I'utilisation de ce produit naturel seul ou en complément d’une médication moderne sera

également abordé.
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Abstract :

Honey is a natural product. It is mainly composed of sugar and water. People have been using honey
forits taste and for its therapeutic properties ever since Prehistoric times. Nevertheless, its therapeutic
use has been abandoned with the appearance of modern synthetic drugs. Yet, these drugs show their
limits due to their undesirable effects and their large-scale use. More and more studies are thus
restoring the place of honey in medicine, based mainly on its anti-bacterial and healing properties.

The oral mucosa can be the site of several lesions, including erosions and ulcerations, whether they
are of bacterial, viral, systemic, traumatic or idiopathic origin. Synthetic drugs are very limited in terms
of accelerating the healing of the oral mucosa and controlling painful symptoms. The use of honey
could be of interest in the treatment of these lesions which, although benign, may impact the quality
of life and comfort of patients in some cases. In this work, we will conduct a brief review of the recent
literature on the applications of honey and other beehive products such as wax and propolis in oral
mucosa pathology. We will discuss its possible therapeutic effects and the possibility of using it in the
treatment of certain pathologies, including herpetic recurrences, burns and wounds following surgery
inthe oral cavity. The interest of using this natural product alone or in addition to a modern medication

will also be discussed.
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Introduction

Le miel est un produit naturel. Il est constitué principalement de sucre et d’eau. Le miel est utilisé par
I’'homme pour son go(t, mais aussi pour ses propriétés thérapeutiques depuis la préhistoire jusqu’a
nos jours. Cependant, son utilisation a été délaissée avec I'apparition des médicaments modernes de
synthése. Ces derniers montrent cependant leurs limites par leurs effets indésirables dues a leur usage
massif. De plus en plus d’études redonnent ainsi toute la place du miel dans la médecine, en s’appuyant
principalement sur ses propriétés anti-bactériennes et sur la cicatrisation.

La muqueuse buccale peut étre le siege de plusieurs lésions, notamment les érosions et ulcérations,
gu’elles soient d’origine bactérienne, virale, de cause systémique, traumatique ou idiopathiques. Les
médicaments de synthése sont tres limités en termes d’accélération de la cicatrisation de la muqueuse
buccale et de contréle des symptomes douloureux. L’utilisation du miel pourrait avoir un intérét dans
le traitement de ces |ésions certes bénignes, mais qui peuvent impacter la qualité de vie et le confort
des patients dans certains cas.

Dans ce travail, nous allons réaliser une revue succincte de la littérature récente sur les applications
du miel et des autres produits de la ruche tels que la cire et le propolis en pathologie de la muqueuse
buccale. Nous discuterons ses effets thérapeutiques éventuels et la possibilité de s’en servir dans le
traitement de certaines pathologies, notamment les récurrences herpétiques, les brllures et les plaies
faisant suite a une intervention chirurgicale dans la cavité orale.

L'intérét de I'utilisation de ce produit naturel seul ou en complément d’une médication moderne sera

également abordé.



1 Le miel et sa fabrication

Le miel, est une denrée alimentaire naturelle douce et sucrée connue de tous. Sa fabrication requiert
une matiére premiere, les fleurs, plus précisément leurs nectar et pollen, ainsi que des abeilles
melliferes qui vont travailler cette matiere premiére pour donner du miel. Pour parvenir a ce résultat,
les abeilles butinent les fleurs afin d’en extraire le nectar grace a leur langue segmentée (glossa)
recouverte de poils denses permettant de se charger en nectar®. Ce dernier sera partiellement digéré
dans leur estomac, puis recraché vers une autre abeille qui va continuer la digestion et ainsi de suite
jusgqu’a I'obtention du miel brut. Le nectar prendra le nom de miel brut lorsque la digestion sera

compléte. Cette opération peut étre répétée et durer jusqu’a 20 minutes 2.

Les abeilles peuvent par la suite régurgiter le miel dans les alvéoles de la ruche, puis battre des ailes

pour le sécher avant de la sceller avec de la cire.

La saveur du miel ainsi que sa teinte sont dépendantes de I'origine du miel. Si le nectar provient d’'un
seul type de fleurs, il sera qualifié de monofloral, s’il provient de plusieurs types de fleurs, il sera
qualifié de miel polyfloral. L'origine géographique est tout aussi importante car en fonction des
différentes zones du globe, nous retrouvons différents types de fleurs. Le miel peut avoir une infinité
de teintes allant du translucide au noir en passant par toutes les gammes de couleurs jaunes et

ambrées (cf. figure 1) 2.

Figure 1 : Exemples de teintes de miel

Source : Buram honey, « Different types of honey », 2019.

1Zhu et al., « Feeding kinematics and nectar intake of the honey bee tongue ».
2 Ramsay et al., « Honey in oral health and care : a mini review ».
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1. Miel en médecine traditionnelle

Le miel a été utilisé depuis la nuit des temps en médecine traditionnelle par de trées nombreuses
civilisations au cours des millénaires passés. Les plus anciennes preuves de son utilisation remontent

a la préhistoire grace a des peintures datant de I’dge de pierre (cf. figure 2).

Figure 2 : Gravures et peintures préhistoriques figurant des scénes de récolte de miel datant de 4000

a 4500 ans avant Jésus-Christ ornent les murs de la Cueva de la Arana a Bicorp prés de Valence.

Source : Valencia international « A (pre-historic) taste for honey », 2014.

Par la suite, le miel fit cité dans de nombreux écrits comme substance possédant des vertus
thérapeutiques. Peu importe la localisation géographique ou I'époque, chaque civilisation laisse des
traces écrites sur les bienfaits de ce produit naturel. Nous pouvons retrouver ces preuves sur des
tablettes d’argile sumérienne (6200 av. J.-C.), papyri égyptiens (1900-1250 av. J.-C.), Vedas (5000 av.
J.-C.), Saint Coran, la Bible.

Tres rapidement, I’homme trouva des effets médicinaux au miel et chaque civilisation avait sa propre
vision de ces bienfaits. Selon les textes de la médecine Ayurvédique, le miel est trés bénéfique dans le

traitement de la toux, des troubles cardiaques et pulmonaires, dans la prévention de la cataracte, la



santé gingivale, des dents et des yeux, mais aussi utilisé pour les pathologies cutanées comme les

brilures ou les plaies®.

Dans I'Egypte ancienne, le miel était utilisé comme onguent topique, grace a ses propriétés
antibactériennes, pansement pour les plaies infectées, mais également comme pansement standard
fait d’'un mélange de miel, de graisse et de charpie, comme décrit dans le papyrus Smith (un texte
datant de 2600 a 2200 av. J.-C.). Le miel avait une place importante dans la Gréce antique. Hippocrate,
considéré comme le pére de la médecine, décrivit de nombreux bienfaits du miel. Parmi ces nombreux
effet, Hippocrate utilise le miel pour les calvities, la toux et les maux de gorge, la contraception, les
troubles visuels, mais aussi pour son action laxative et antiseptique dans le traitement des plaies et
des cicatrices. Hippocrate préconisant le miel sous forme d’oxymel (mélange de miel et de vinaigre)
contre la douleur, sous forme d’hydromel (mélange d’eau et de miel) conter la soif. En faisant un
mélange d’eau de miel et des différentes substances médicinales, il obtenait un médicament contre la
fievre aigué.

Le miel était utilisé dans la médecine islamique avec des recommandations datant d’il y a 1000 ans du
scientifique Avicenne pour le traitement de la tuberculose. Le prophéte musulman Mohammad (AS)

conseillait I'utilisation du miel contre la diarrhée.

2. Composition du miel (cf. tableau 1):

Le miel est composé d’environ 200 substances. Les composants majoritaires sont le sucre (qui

correspond a 95-99 % de la masse séche du miel) et I'eau.

Les principaux constituants glucidiques sont le fructose (32,56-38,2 %) et le glucose (28,55-31,3 %) et

ils représentent 85 a 95 % des sucres facilement absorbables par le tractus gastro-intestinal®.

Le miel contient d’autres sucres en plus faibles quantités, parmi ces derniers nous retrouvons des
disaccharides (maltose, saccharose, isomaltose, nigérose, mélanose, panose, malose, maléotose et le

mélanose) et des oligosaccharides qui ont un role probiotique.

La présence d’acides organiques représente d’environ 0,57% au sein du miel, comme l'acide
gluconique (sous-produit de la digestion du glucose). lls sont responsables de I'acidité du miel et

contribuent a son go(t caractéristique.

3 Eteraf-Oskouei et Najafi, « Traditional and Modern Uses of Natural Honey in Human Diseases: A Review ».
4 Eteraf-Oskouei et Najafi.
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Des composés minéraux sont retrouvés en faible quantité (0,1 a 1 %). lls sont représentés
principalement par le potassium, puis en quantité moindre on retrouve du calcium, magnésium,

sodium, soufre et phosphore et des oligo-éléments tels que le fer, cuivre, zinc et manganése.

Le miel contient aussi des composés azotés parmi lesquels on retrouve différentes vitamines: C
(thiamine), B2 (riboflavine), B3 (acide nicotinique), B5 (acide pantothénique) et B6. Il n’y a que tres peu

de protéines (0,1-0,5 %), la quantité de protéines spécifiques differe selon I'origine des fleurs.

Tableau 1 : Composition moyenne du miel®

Miel (Valeur nutritionnelle pour 100g)
Composant Moyenne
Carbohydrates 82.4¢g
Fructose 385¢g
Glucose 31g
Autres sucres 1lg
Fibres 0.2g
Matiere grasse Og
Protéines 03g
Eau 17.1¢g
Riboflavine (Vit. B2) 0.038 mg
Niacine (Vit. B3) 0.121 mg
Pantothenic acid (Vit. B5) 0.068 mg
Pyridoxine (Vit. B6) 0.024 mg
Folate (Vit. B9) 0.002 mg
Vitamine C 0.5 mg
Calcium 6 mg
Fer 0.42 mg
Magnesium 2mg
Phosphore 4mg
Potassium 52 mg
Sodium 4 mg
Zinc 0.22 mg

Source : Auteur, 2021.

5> Bansal, Medhi, et Pandhi, « Honey - a remedy rediscovered and its therapeutic utility ».

7



De nombreuses enzymes sont également présentes, il y en a trois principales :

1. Llinvertase qui hydrolyse la saccharose en fructose et glucose.

2. L'amylase (diastase) qui casse les longues chaines d’amidon pour donner de la dextrine et du
maltose.

3. La glucose oxydase qui produit du peroxyde d’hydrogene (H.0,) (responsable des propriétés

antimicrobiennes) et de I'acide gluconique qui joue un réle dans I'absorption du calcium.

Le miel contient également d’autres enzymes minoritaires comme I’oxydase ou la catalase (aide a

la production d’oxygene et d’eau a partir du H;0,).

Tout miel naturel contient des flavonoides : aspégine, pinocembrine, kaempférol, quercétine,

galangine, chrysine, hespérétine.

En quantité moindre, on retrouve des acides phénoliques (acide ellagique, acide caféique, acide
pommarique, acide férulique), de I'acide ascorbique, des tacophénols, le methylglyoxal (produit de la

réaction de Millard).

Le miel contient des antioxydants qui ont ou non une activité enzymatique. Plus la teneur en eau est
élevée, plus I'activité antioxydante est élevée. Il en est de méme pour la couleur, plus elle est sombre,

plus I'activité antioxydante est élevée®.

Chaque composant du miel est important, méme a de tres faibles concentrations, car ils contribuent
aux activités médicinales évoquées en début dans la médecine traditionnelle. Les effets antibiotiques
et sur la cicatrisation seront abordés dans les parties suivantes afin de mieux comprendre les

utilisations du miel au niveau de la muqueuse buccale.

6 Bansal, Medhi, et Pandhi.



1 : Cicatrisation de la muqueuse buccale et miel

Depuis les années 50, les chercheurs ont commencé a évoquer les bienfaits du miel sur la cicatrisation
cutanée. Et progressivement, des études cliniques ont été menées et ont pu démontrer |'efficacité du
miel dans la cicatrisation des plaies cutanées. En effet, il semblerait que la cicatrisation soit plus rapide
et la cicatrice est moins visible aprés un traitement de la plaie au miel’.

Lorsque nous faisons une recherche simple sur la base de données médicale « PubMed » en associant
les termes Mesh « miel» et «les pathologies de la peau» (honey[MeSH Terms]) AND (skin
disease[MeSH Terms]) nous trouvons 187 articles, avec une nette augmentation de I'intérét pour ce
sujet depuis les années 2000 (cf. Figure 3).

Nous pouvons donc légitimement nous poser la question de son action sur les plaies de la muqueuse
buccale et l'intérét qu’il pourrait apporter, comparé aux médicaments de synthése utilisés
actuellement dans le traitement des érosions et ulcérations buccales (anesthésiques locaux,
antiseptiques, corticoides locaux,...) quel que soient les étiologies de ces lésions.

Avant d’aborder les effets du miel sur la cicatrisation, et plus spécifiquement sur la muqueuse orale, il

est important de faire quelques rappels concernant les mécanismes de la cicatrisation.

Figure 3 : Equation de recherche PubMed au sujet de la répartition des articles concernant le miel et

la peau par années

Pu blmed o0V (honey[MeSH Terms]) AND (skin disease[MeSH Terms])| X m

Advanced Create alert Create RSS User Guide
Save Email Send to Sorted by: Best match Display options
MY NCBI FILTERS [3 187 results
RESULTS BY YEAR [] Honey as a topical treatment for wounds.

1 Jull AB, Cullum N, Dumville JC, Westby MJ, Deshpande S, Walker N.
Cochrane Database Syst Rev. 2015 Mar 6;(3):CD005083. doi: 10.1002/14651858.CD005083.pub4.
PMID: 25742878 Review.

2
3

Cite

™
’ ‘h"mh -
O—"“""""""""""""I'"'" "]L"hl" h O [ ] Topical honey for the treatment of diabetic foot ulcer: A systematic review.
1945 2020 2 Kateel R, Adhikari P, Augustine AJ, Ullal S.

Pamnlamant Thar Clin Drast 201R8 Ana-24'120-2 Adai- IN1TMAL rten 201A NA NN Eninth 2018 Tnin

Source : Auteur, 2021

7 Goharshenasan et al., « Topical Application of Honey on Surgical Wounds ».
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1.1 Caractéristiques des plaies
La muqueuse buccale, tout comme la peau, peut étre le siege de plusieurs Iésions, notamment les
érosions et ulcérations, principales lésions que nous retrouvons au sein de la cavité buccale. Ces lésions

peuvent étre d’origine bactérienne, virale, de cause systémique, traumatique ou idiopathique.
1.1.1 Ulcération

L'ulcération est une lésion élémentaire de la peau et la muqueuse (cf. figure 4), caractérisée par une
perte de substance plus ou moins profonde, intéressant I'épithélium de surface et les tissus sous-

jacents.

Figure 4 : Coupe histologique ulcération (HES x20)

Source : Peglion, « Classification clinique des érosions et ulcérations: quand le chirurgien dentiste doit-il

s’'inquiéter? », 2013

1.1.2 Erosion

L’érosion est une lésion élémentaire de la peau et de la muqueuse (cf. figure 5), caractérisée par une
perte de substance circonscrite et superficielle n’intéressant que I'épithélium de revétement et la

partie superficielle du derme ou du chorion.
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Figure 5 : Coupe histologique, érosion (HES x20)

Source : Peglion, « Classification clinique des érosions et ulcérations: quand le chirurgien dentiste doit-il

s'inquiéter ? », 2013
1.2 Rappels sur la cicatrisation (la peau, anatomie et physiologie de

cicatrisation des plaies Orted et al.)

Une agression extérieure (brllure, lacération..) peut entrainer une perte d’intégrité des tissus cutanés
et muqueux. La cicatrisation est donc la réponse physiologique des tissus qui a pour but de réparer les
|ésions.

Les plaies guérissent en 4 phases : Hémostase, inflammation, prolifération, remodelage (cf. figure 6).
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Figure 6 : Phases de la guérison normale des plaies
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Source : Orsted et al., « La peau: anatomie, physiologie et cicatrisation des plaies », 2020.

1.2.1 Hémostase

L’hémostase est la premiere étape de la cicatrisation, elle survient quelques minutes aprés le
traumatisme. C'est un ensemble de phénomeénes physiologiques qui ont pour but d’arréter le

saignement et de réparer la bréche vasculaire.

1.2.2 Inflammation

Cette étape dure environ 4 jours. L'inflammation fait suite a I’'hémostase, c’est une réaction normale
face a un traumatisme. Elle se présente cliniquement par un érytheme, de I'cedeme et de la chaleur.
Il se produit une vasodilatation qui va amener par le flux sanguin différents éléments au site l1ésé pour
effectuer un « nettoyage » et prévenir d’une infection.

La premiere ligne de défense est composée entre autres de neutrophiles et de polynucléaires
neutrophiles (PMN). Les PMN phagocytent les débris et les micro-organismes, ils détruisent aussi des
bactéries par oxydation. Aprés digestion, les PMN meurent. Ce sont les produits de dégradation qui

vont activer d’autres cellules de défense.
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C’est un processus qui nécessite une communication intercellulaire trés rigoureuse. La communication
se fait via les cytokines et les facteurs de croissance.

La seconde ligne de défense est constituée par les macrophages.

Sous l'influence des cytokines inflammatoires telles que le facteur de nécrose tumorale o. (TNF) et des
interleukines IL-1, IL-6, les macrophages sécretent des métalloprotéases qui ont pour role la
dégradation des tissus nécrotiques.

Il existe un contréle des MMPs par des inhibiteurs. En cas de déréglement de I'équilibre, les MMPs
vont dégrader le tissu nouvellement formé, ce qui se traduira par un retard de cicatrisation ou une

inflammation chronique.
1.2.3 Phase de prolifération

Cette phase débute au 4°™ jour post traumatisme et dure jusqu’au 21° jour environ. Durant cette
phase, nous observons I'angiogenese, la formation de tissu de granulation, la contraction de la plaie et
I’épithélialisation.

L'angiogenese est la réparation et création de vaisseaux sanguins. Il y a deux types de cellules
responsables de I'angiogeneése : les péricytes qui régénerent la couche externe des vaisseaux et les
cellules endothéliales qui régénerent la couche interne.

Les fibroblastes sécrétent la matrice de collagene sur laquelle aura lieu la régénération du derme.

Les kératinocytes sont responsables de I'épithélialisation. La contraction de la plaie se produit lorsque

les kératinocytes se différencient pour former une couche externe protectrice (stratum corneum).
1.2.4 Phase de remodelage (maturation)

Cette derniere phase peut durer jusqu’a 2 ans aprés la fermeture de la plaie.

Les cellules principalement impliquées sont les fibroblastes. Il y a un remodelage du collagene de type
[l qui sera remplacé par du collagene de type I.

Les fibres de collagéne vont s’aligner le long des lignes de tensions pour augmenter la résistance a la

traction.

1.2.5 Réparation/régénération osseuse

Il en est de méme pour la cicatrisation osseuse appelée consolidation osseuse qui se déroule en 3
phases :

1. Phase inflammatoire

2. Phase de prolifération (formation d’un cal mou puis fibreux)

3. Phase de remodelage osseux
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1.2.6 Différences entre la cicatrisation cutanée et muqueuse

Figure 7 : Principales différences entre la cicatrisation des plaies cutanées et des muqueuses buccales
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Source : desJardins-Park et al., « The spectrum of scarring in craniofacial wound repair », 2019.

Le processus de cicatrisation des plaies (ulcérations et érosions) cutanées et des muqueuses, et plus
spécifiqguement de la muqueuse orale, présente des similitudes par leur composition en cellules
(kératinocytes, fibroblastes et cellules inflammatoires), matrice extracellulaire (MEC) et molécules.
Il existe par ailleurs plusieurs différences entre la cicatrisation des plaies cutanées et celle des
mugqueuses (cf. figure 7) :
- Le phénomeéne de fibrose qui se produit au niveau du derme cutanée est I'une des principales
différences. La cicatrisation des muqueuses n’implique pas ce phénomeéne.
- Dans les études récentes, d’autres différences a I'échelle cellulaire et moléculaire sont
décrites.
o Dans la plaie en cours de cicatrisation (en ce qui concerne les cellules participantes et

le degré d'angiogeneése).
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o Dansla plaie complétement cicatrisée (en ce qui concerne la composition de la matrice
cellulaire et I'apparence « brute » de la plaie cicatrisée).?
- Une ré-épithélialisation plus rapide au niveau de la muqueuse orale
- Une inflammation moindre de la muqueuse orale
- Une réduction de I'angiogenése de la muqueuse orale
- Les fibroblastes de la peau et de la muqueuse orale présentent des origines embryologiques
différentes. Les fibroblastes dermiques sont plus fibrotiques que les fibroblastes muqueux.
- La MEC de la muqueuse cicatrisée est proche de celle d’'une muqgueuse saine contrairement a

la MEC de la peau qui, une fois cicatrisée, a une structure différente.

1.3 Les effets du miel sur la cicatrisation :

1.3.1 ’hémostase

Figure 8 : Réle du miel dans le débridement des blessures

Fig 3. Diagram to illustrate the role of honey in wound debridement

fibrin —3  degradation products ! fibrin 3  degradation products fibrin -3 = degradation products
g I :
tissue plasminogen i 3
activator (tPA) i tPA t tPA
plasminogen ' plasminogen plasminogen
Autolytic debridement in a Stalled debridement in a Autolytic debridement
healing wound non-healing wound re-established with honey

Source : Cooper, « Honey for wound care in the 21st century », 2016.

Les étapes de la coagulation font appel a la plasmine, qui est importante dans le remodelage des tissus et
dans la médiation de I'inflammation. Son précurseur inactif, le plasminogéne, sera activé en plasmine par
I’activateur tissulaire du plasminogéne (tPA). Ce dernier est bloqué par le tPAI.

Le débridement auto lytique dépend d’enzymes protéolytiques qui vont digérer les cellules dévitalisées au

sein de la plaie. Le pouvoir osmotique du miel va entrainer une augmentation de 'exsudation de la

8 deslardins-Park et al., « The spectrum of scarring in craniofacial wound repair ».
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blessure, ce qui va mener a un apport plus important en plasminogéne au sein de la plaie. Il est suggéré
que le miel augmente la quantité de plasminogene au niveau de la plaie par inhibition des tPAI (cf. figure

8).°

1.3.2 I'inflammation

Il n’existe pas de médicament anti-inflammatoire de référence spécifique pour traiter les plaies. Cette
classe médicamenteuse n’est pas compatible avec la cicatrisation des plaies. Les anti-inflammatoires non

stéroidiens (AINS) sont cytotoxiques et les corticostéroides inhibent la croissance du tissu épithélial.

1.3.2.1 Activité antimicrobienne/osmolarité

Les effets anti-inflammatoires du miel sont dus a son activité antimicrobienne qui va aider a éliminer
les stimuli provoquant I'inflammation d’une plaie. A ces effets est aussi associée I’'osmolarité du miel
gui augmente |’exsudation de la plaie, ce qui diminue I'cedéme.

Mais le miel possede aussi des effets anti-inflammatoires intrinseéques.

1.3.2.2 Inactivations des ROS

Les especes réactives de I'oxygéne (ROS), sont produites pendant « I'explosion oxydative » des phagocytes.
lls agissent comme des messagers qui vont déclencher une amplification de I'inflammation en retour d’une
réponse inflammatoire?®.

De plus, les ROS produites par les phagocytes dans les tissus inflammatoires activent également les
protéases qui sont normalement inactives. Ces protéases digérent la MEC et les facteurs de croissance
cellulaire qui sont essentiels a la réparation des tissus.

Il a été proposé que l'action anti-inflammatoire du miel est due a l'inhibition des (ROS), et a I'inhibition de
leur production®?,

Ce serait I’action des antioxydants présents dans le miel qui serait a I'origine de cette inhibition. De plus, il

a été démontré que l'application d'antioxydants sur les plaies diminue l'inflammation.

1.3.2.3 Diminution des prostaglandines

Des études démontrent la diminution du taux de prostaglandines (prostaglandine E2 (PGE2), du PGF2a
et de la thromboxane B2) dans le sang de maniere significative suite a I'ingestion de miel (cf. tableau

2).12

% Cooper, « Honey for wound care in the 21st century ».

10 Molan, « The evidence and the rationale for the use of honey as a wound dressing ».

11 Cooper, « Honey for wound care in the 21st century ».

12 Al-Waili et Boni, « Natural honey lowers plasma prostaglandin concentrations in normal individuals ».
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Tableau 2 : Concentration plasmatique moyenne de prostaglandines (ng/mL) avant et aprés ingestion

de miel

TaBLE 1. MEAN + SD oOF PLAsMA PROSTAGLANDIN LEVELS (NG /ML) BEFORE AND AFTER HONEY INGESTION

Time
Type of prostaglandins 0 1hr 2 hr 3 hr 15 days F value
Thromboxane B, 0.445 + 0.33 0414 + 0.31 (7%) 0.293 + 0.32 (34%) 0.29 % 0.28 (35%) 0.23 = 0.2 (48%) 2.034
Prostaglandin Ep 0.569 + 0.62 0.489 + 0.56 (14%) 0.513 + 0.63 (10%) 0.460 * 0.56 (19%) 0.21 + 0.31 (63%) 0.476
Prostaglandin Fa, 0.133 = 0.17 0.136 * 0.26 0.097 * 0.2 (31%) 0.114 = 0.26 (14%) 0.067 = 0.08 (50%) 0.167

*Percent of reduction in prostaglandin levels compared with time 0.

Source : Al-Waili et Boni, « Natural honey lowers plasma prostaglandin concentrations in normal individuals »,

2003.

La capacité du miel a réduire les concentrations de prostaglandines pro-inflammatoires pourrait expliquer

bon nombre de ses effets biologiques notamment ceux liés a la réduction de I'inflammation.
1.3.2.4 Diminution de I'cedéme

La réduction de I',edeme observée cliniquement par application du miel n’est pas seulement un effet
secondaire du réle antibactérien du miel sur la plaie. En effet, le miel améliore I'oxygénation dans les
vaisseaux en améliorant la circulation dans les capillaires. L'acidité du miel contribue également a
I'oxygénation, car |'acidification des plaies augmente la libération d'oxygene de I'hémoglobine.

Il 'y a une réduction de la pression sur la micro-vascularisation du tissu de la plaie, ce qui a pour résultat la
diminution de I'cedéme.

L'action anti-inflammatoire du miel réduirait également les dommages causés par les radicaux libres issus

de l'inflammation, prévenant ainsi toute nouvelle nécrose.
1.3.3 Prolifération cellulaire/Régénération tissulaire

Il a été montré que l'utilisation du miel sur les plaies induit une formation rapide de tissu de
granulation. Ce tissu de granulation se forme a la périphérie des vaisseaux lésés. Il y aurait donc une
stimulation de I’angiogénése par le miel.
Une étude histologique in vivo (modéle murin) 3> montre que sur une plaie cutanée :
Le miel a augmenté :

- Laformation du tissu de granulation

- Ladensité et I'activation des fibroblastes

- Lakératinisation de la surface de la plaie

13 Ghaderi et Afshar, « Topical Application of Honey for Treatment of Skin Wound in Mice ».
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- L'épaisseur de la membrane basale et de I'épiderme

L'épaisseur des fibres de collagéne

La résilience

La résistance a la traction

- Laténacité de la plaie
Le miel a diminué :
- L'infection

L'inflammation

- L'cedeme

- La déhiscence
Certaines études montrent que le miel stimule la libération de TNF-a par les macrophages murins
induisant une surexpression de la prostaglandine E2 (PGE2) et de la cycloxygénase-2 (COX-2) et la
sécrétion a des niveaux élevés de TNF-a, IL-1B, TGF-B et MMP-9 dans les kératinocytes.®
Il'y aurait donc une stimulation de protéines et cytokines comme TNF-a, d'IL-1b et d'IL-6 par les cellules
MMBS6 (et les monocytes humains).'
Ces résultats contredisent I'effet anti-inflammatoire du miel. Cependant ces cytokines sont tres
importantes pour la régénération des tissus.
L'acidité et I'action osmotique du miel grace a sa haute teneur en sucre augmente la teneur en

oxygene et en nutriments pour la croissance du tissu en réparation.

Il n’y a actuellement aucune explication sur les effets exacts du miel dans ce phénomeéne. Il semblerait
gue cet effet soit di au peroxyde d’hydrogéne (H.0,) contenu dans le miel, sachant qu’il a été prouvé
qu’une application d’H,0, augmenterait le recrutement sanguin dans les ulcéres ischémiques®.

L'H,0; favoriserait la cicatrisation a condition d’étre a une concentration soigneusement contrélée, ce

qui est déja le cas pour le miel (relargage en continu a faible concentration).

La diminution de lI'inflammation ainsi que la haute teneur en sucre du miel rendent les plaies
hypertoniques, ce qui diminue I'activité des protéases et donc empéche le phénomeéne de macération

(cf. figure 9).

14 Tonks et al., « Honey stimulates inflammatory cytokine production from monocytes ».
15 Molan, « Potential of honey in the treatment of wounds and burns ».
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Figure 9 : Effets de I'osmolarité et de la haute teneur en sucre du miel sur un tissu |ésé

Source : Lay-flurrie, « Honey in wound care : effects, clinical application and patient benefit », 2008.

L'utilisation de miel sur les pansements donne des avantages mécaniques. En effet, le retrait du
pansement ne va pas endommager les tissus nouvellement formés qui pourraient étre arrachés s'ils
s’adhérent au pansement. Cela entraine donc un retrait de pansement indolore?®,

Une meilleure contraction de la plaie et une meilleure épithélialisation des |ésions traitées pourraient
étre dues a l'effet de la pression osmotique élevée du miel qui déshydrate I'cedéme tissulaire et
maintient les bords de la plaie coaptées.

En tant que source riche en hydrates de carbone, le miel pourrait également fournir les quantités et
I'énergie nécessaires a la multiplication et a la maturation des fibroblastes et a la formation de
collagene, améliorant ainsi la contraction des plaies. Des niveaux élevés de ces acides aminés présents
dans le miel naturel jouent un réle important dans la formation du collagéene et peuvent contribuer a
une guérison précoce et aboutir a une synthese précoce des fibres de collagéne en initiant une activité
fibroblastique?.

Pour confirmer ces effets du miel, une étude in vivo sur un modeéle animal (lapins) a voulu démontrer
I'effet du miel sur la réparation tissulaire et la cicatrisation®, L’étude histologique sur des plaies
cutanées incisionnelles (3 cm sur la peau de la cuisse) avec ou sans application biquotidienne de miel
sur les plaies a montré des résultats significativement meilleurs en présence de miel (cf. tableau 3 et

figure 10).

16 Molan, « The evidence and the rationale for the use of honey as a wound dressing ».
17 Oryan et Zaker, « Effects of topical application of honey on cutaneous wound healing in rabbits ».
18 Oryan et Zaker.
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Tableau 3 : Comparaison histologique de plaies incisionnelles traitées et non par le miel chez le lapin

Lésion non traitées Lésions traitées au miel

12 (Edeme plus important Lambeaux cutanés rapprochés

Absence d’attache et d’épithélialisation | Début d’épithélialisation

Infiltration importante de PMN Présence d’une croute
Nécrose Absence de nécrose
17 Croute de surface non épithélialisée Epithélialisation terminée
Signes de nécroses Absence de nécrose
Présence de nombreux PMN Absence de PMN
Présence de mononucléaires Moins de macrophages
Lésion désorganisée Fibres de collagéne mieux organisées

114 Croute avec épithélialisation imparfaite | Réparation parfaite

Signes de nécroses persistants Diminution du nombre de fibroblastes (plus
Présence de neutrophiles et | allongés/meilleur alighement)
macrophages Presque plus de cellules inflammatoires

Concentration en glycosaminoglycanes | Absence de nécrose

plus élevée

Source : Auteur, 2021.

Figure 10 : Coupe d’une plaie a J14 non traitée (gauche) et traitée par le miel (droite) coloration au

bleu Alcian, grossissement x88 et x140 respectivement

Application of Honey to Wounds in Rabbits 185

Fig. 2. Injured untreated lesions on day 14 postoperatively. The injured area is unorganized and shows ——"
necrosis and lack of epithelialization and many phils are still present in the lesion (Alcian blue PAS, Fig. 3. Injured treated arca 14 days postoperatively. The tissue is well vascularized and the fibroblasts {nd
x 88). collagen fibres arc properly organized. Very few inflammatory cells are still present in the tissue (Alcian
blue PAS, x 140).

Source : Oryan et Zaker, « Effects of topical application of honey on cutaneous wound healing in rabbits »,

1998.
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1.3.4 Régénération osseuse

En plus d’accélérer la cicatrisation des tissus mous, il semblerait que le miel ait une action sur la

cicatrisation osseuse.

Nous citons a titre d’exemple cette étude menée sur des rats qui avait pour but de savoir si le
traitement d’une alvéole dentaire post-extractionnelle avec du miel accélererait ou pas sa
cicatrisation®.
Pour se faire, un groupe de souris a été traité avec du miel et un second groupe contréle non traité (cf.
tableau 4 et figure 11).

Tableau 4 : Analyse histologique de formation osseuse d’alvéoles dentaires post-extractionnelles

chez les rats

Tiers moyen de 'alvéole Tiers apical de 'alvéole

Groupe traité au miel

Groupe non traité

Groupe traité au miel

Groupe non traité

17 Pas de formation | Pas de formation | Pas de formation | Pas de formation
trabéculaire trabéculaire trabéculaire trabéculaire
J21 Formation de | Formation de | Formation de travées | Formation de travées

travées osseuses de

63% * 6,6

travées osseuses de

31,7 % £ 3,32

osseuses de 92,7% *

3,1

osseuses de 40,8 % +

7,5

Source : Auteur, 2021.

19 llyas et al., « Effect of honey on healing of extracted tooth socket of albino wista rats ».
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Figure 11: Coupes histologiques d’une alvéole dentaire post extractionnelle du groupe contréle

(gauche) et du groupe expérimental (droite) 21 jours apres I'extraction

Source : llyas et al., « Effect of honey on healing of extracted tooth socket of albino wista rats », 2015.

D’apres les résultats de I'étude, il semblerait que miel présente un effet intéressant sur la cicatrisation

osseuse en améliorant la prolifération cellulaire et la régénération des tissus.

Résumé les différents effets du miel sur la cicatrisation (cf. figure 12).

Figure 12 : Les effets du miel sur la cicatrisation

MIEL

HEMOSTASE INFLAMMATION REGENERATION TISSULAIRE

INHIBITION DIMINUTION DIMINUTION INACTIVATION A OXYGENATION
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POUVOIR OSMOTIQUE DU MIEL
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- Stimulation cytokines p—

- Acidité proinflammatoires
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Source : Auteur, 2021.
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2: Les effets antimicrobiens du miel

Quand l'intégrité de la peau ou de la muqueuse est compromise, il y a une augmentation du risque
d’infection. L'infection d’une blessure augmente la douleur chez le patient et a un impact sur la durée
de la cicatrisation. Le miel présente des propriétés antibiotiques qui vont donc participer a

I’optimisation de la cicatrisation et empécher les surinfections.
Pendant longtemps, la désinfection des plaies ne se faisait que localement (a I'extérieure du corps)
avec des agents antimicrobiens d’origine animale, végétale ou minérale. A part le miel, toutes les

autres substances étaient trop toxiques pour un usage interne (cf. tableau 5)%°.

Tableau 5 : Les différents traitements topiques des plaies des civilisations primitives et anciennes

Origine animale Origine végétale Origine minérale
Bile Ecorces Alun

Sang Colorants Antimoine
Beurre Fruits Arsénique

Toile d’araignée Herbes Argile

Chenille Miel Sel de cuivre
Blanc d’ceuf Huiles Sels de plomb
Féces Résines Sels de mercure
Lard ou graisse Seve Sels de potassium
Viande Sucre Sels de zinc

Lait Vin ou vinaigre Goudron

2.1 Les débuts des antibiotiques

Au début du XX® siecle, Paul Ehrlich révolutionne le traitement des infections en ouvrant la voie a un

nouveau type de médicaments : les antibiotiques.

Les antibiotiques ont un mécanisme spécifique d’inhibition, une toxicité sélective contre une espéce

Source : Forrest, « Early history of wound treatment. », 1982.

microbienne donnée. lls sont initialement trés efficaces pour contréler les infections.

20 Cooper et al., « Absence of bacterial resistance to medical-grade manuka honey ».
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La majorité des espéces microbiennes sont sensibles a au moins une famille d’antibiotiques.
Il 'y actuellement 17 classes d’antibiotiques, la découverte de nouveaux antibiotiques a peu évolué

depuis 20 ans.

2.2 Mécanisme d’action

Les bactéries sont des cellules appartenant a la famille des procaryotes, elles se distinguent des cellules
eucaryotes, végétales et animales, non seulement par leur petite taille (de I'ordre du micrometre contre
environ dix micromeétres pour la moyenne des cellules eucaryotes), mais aussi par leur structure particuliére
(essentiellement I'absence de noyau) et leur mode de division.

La mort des bactéries peut étre déclenchée a plusieurs niveaux en fonction de la famille d’antibiotiques

utilisée (cf. figure 13).

Figure 13 : Différents mécanismes d’action des antibiotiques sur les bactéries

(1) Inhiition ca la synthese {2) inhitition do la synthbso
de la paroi bactérienne da la membrane cytoplasmique
1 4

/ A\

ey SO A

[V §: N

=\
‘-@,‘ Inhitition de la
synthésa protéique

7= p
(5) Awlres mécanismes

Source : Lesseur, « Antibiotiques : modes d’action, mécanismes de la résistance ». 2014.

Les antibiotiques agissent sur?!

1) Linhibition de la synthése d’acides nucléiques
Les antibiotiques de la famille des quinolones interférent avec le maintien de la topologie chromosomique
en ciblant la topoisomérase Il et la topoisomérase IV, en piégeant ces enzymes au stade du clivage de I'ADN
et en empéchant la réunion des brins. La machinerie de réplication de I'ADN est arrétée au niveau des
fourches de réplication bloquées, ce qui entraine I'inhibition de la synthese de I'ADN.

2) L'arrét de la synthése d'ARN dépendant de I'ADN :

21 Kohanski, Dwyer, et Collins, « How antibiotics kill bacteria : from targets to networks ».
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Les rifamycines inhibent la transcription en se liant avec une grande affinité a la sous-unité B d'une ARN
polymérase liée a I'ADN et transcrivant activement I'ARN (au niveau de I'émergence du brin nouvellement
formé).

3) L’inhibition de la synthése des enveloppes des bactéries
La cellule bactérienne est enveloppée par des couches de peptidoglycanes, une matrice polymere réticulée
liée a un peptide. Un inhibiteur (B-lactames par exemple) de la synthese de la paroi cellulaire peut entrainer
des modifications de la forme et de la taille des cellules, I'induction de réponses au stress cellulaire et,
finalement, la lyse cellulaire.

4) Inhibition de la synthése protéique
Le processus de traduction de I'ARNm se déroule en trois phases séquentielles (initiation, élongation et
terminaison) qui impliquent le ribosome et une série de facteurs accessoires cytoplasmiques. Le ribosome
est composé de deux sous-unités ribonucléoprotéiques : les 50S et 30S. Les médicaments qui inhibent la
synthése des protéines font partie des classes d'antibiotiques les plus larges et peuvent étre divisés en deux

sous-classes : les inhibiteurs 50S et les inhibiteurs 30S.

Nous allons récapituler les principales familles d’antibiotiques avec leurs réles et leur cible principale (cf.

tableau 6).

Tableau 6 : Différentes familles d’antibiotiques avec leur role et cibles bactérienne

Famille d’antibiotique Role Cible
Fluoroquinolones Inhibiteur synthése ADN Topoisomérase Il et IV
Trimethoprime-sulfamethoxazole Inhibiteur synthése ADN Inhibiteur synthese acide tetrahydrofolique
Rifamicine Inhibiteur synthese ARN ARN polymérase ADN dépendante
B-lactames Inhibiteur synthese cellules membranaires Protéines de liaison a la pénicilline
Glygopeptides/Glycolipopeptides | Inhibiteur synthése cellules membranaires Peptidoglycane (dipeptide terminal)
Lipopeptide Inhibiteur synthése cellules membranaires Cellules membranaires
Aminoglycosides Inhibiteur synthése protéique Ribosome 30S
Tetracycline Inhibiteur synthése protéique Ribosome 30S
Macrolides Inhibiteur synthése protéique Ribosome 50S
Streptogramines Inhibiteur synthése protéique Ribosome 50S
Phénicoles Inhibiteur synthése protéique Ribosome 50S

Source : Auteur, 2021.

Les mécanismes de I'activité antimicrobienne du miel sont différents de ceux des antibiotiques, qui eux
détruisent la paroi cellulaire de la bactérie ou inhibent les voies métaboliques intracellulaires. L'activité

antibactérienne serait liée a quatre propriétés principales du miel.
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2.2.1 Faible activité de I’eau

L'activité de I’eau est un parametre primordial dans la conservabilité des aliments. Elle ne correspond
pas a la teneur en eau mais a la quantité d’eau disponible pour diverses réactions. L’activité de I'eau
correspond a la pression de vapeur d’eau d’un produit humide divisé par la pression de la vapeur
saturante de ce produit a la méme température. L'activité de 'eau varie de 0 a 1, 1 étant I'activité
maximale de I'eau possible.

Les bactéries nécessitent une activité de I'eau supérieure a 0.9 pour se développer, or le miel est une
solution super saturée en sucre avec une activité de I'eau de 0.56 3 0.62* empéchant donc la

croissance bactérienne.

2.2.2 ’acidité du miel

La plage de pH compatible avec la croissance bactérienne se situe en moyenne entre 4.0 et 4.5. Le miel
a en moyenne une acidité de 3.9 ce qui empécherait la croissance bactérienne??, Cependant, une
dilution du miel dans les différents fluides aurait pour conséquence une augmentation du pH et donc

une diminution de I'effet antimicrobien via cette propriété.

2.2.3 Le peroxyde d’hydrogéne

Le peroxyde d’hydrogene (H,0,) est considéré comme la substance qui contribue le plus a I'activité
antibactérienne. Il est produit grace a une enzyme : la glucose oxydase. Elle permet la transformation
du nectar en miel par I'oxydation du glucose, donnant comme produits : du H,0, et de l'acide
gluconique. Ces deux sous-produits protegent le miel et le stérilisent pendant les étapes de
maturation.

Dans le miel non dilué, la glucose oxydase est a I'état inactif et la quantité de H,0, est 400 a 4000
inférieure a celle nécessaire a la bactériolyse. La dilution du miel entraine une augmentation de 2500
a 50000 fois de I'activité de cette enzyme, et ainsi le relargage de H,0,. Cette propriété fait du miel un
candidat de choix pour le traitement de plaies, dont I'exsudat va entrainer la dilution. Il faut une

dilution de 40 a 60% pour une activité optimale du H,0,.

22 Cooper, « Honey for wound care in the 21st century ».
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La quantité de H,0, retrouvée dans certains désinfectants est de 3% a 30% dont 0.8-8 mol.L™? . Dans
certains miels, nous avons une concentration qui se rapproche plutét de 0.002 mol.L™. Ces valeurs
montrent une meilleure cytocompatibilité du H,0, présent dans le miel plutét que pris isolément dans
les produits désinfectants. En effet, les hautes concentrations d’H,0, endommagent les cellules et les
protéines en créant des radicaux oxygénés.?

En utilisant le miel localement comme pansement, sa dilution avec I'exsudat libérera progressivement
du H,0, qui pourra ainsi jouer son role antiseptique.

Il a été récemment montré qu’il existe une action synergique du H,0,.2, des polyphénols et des
métaux de transition. Le traitement de I’ADN bactérien plasmidique avec du H,0; seul n’affecte pas
I'intégrité de I’ADN, car le H,0; est éliminé par la catalase. Cependant, les polyphénols extraits des
miels vont dégrader I'ADN plasmidique en présence de H,0, et de Cu(ll) dans la réaction de Fenton.
Réaction de Fenton :

Me" + H,0; = Me™! + OH + HO™ (Me: metal)

Le miel contient tous les substrats nécessaires pour la réaction de Fenton.

L'impact de OH est plus important que celui de H,0; car il ne peut étre neutralisé par aucune enzyme,

contrairement au H,0, qui sera neutralisé en tant qu’antioxydant par la catalase.

2.2.4 Les flavonoides non peroxydés

Les composés phénoliques dérivés du nectar des plantes sont considérés comme des composants
importants dans |'activité antibactérienne non péroxydique du miel via les radicaux OH libérés par la
réaction de Fenton. Parmi ces composés, nous retrouvons le méthylglyoxal, les glycoprotéines, les
dérivés de glycosides de diacides gras, la leptosine, le lysozyme, la pinocembrine, le 1,4-
dihydroxybenzéne, les flavonoides, etc.

L'activité de chacun de ces composants pris individuellement est trop faible pour avoir des effets
cliniquement pertinents. Cependant, leur activité combinée contribue de maniére significative a
I'activité antibactérienne du miel. Leur présence est trés variable en fonction de I'origine florale et
d’autres facteurs®.

Récapitulatif des effets antibiotiques du miel (cf. tableau 7)

23 Bang, Buntting, et Molan, « The effect of dilution on the rate of hydrogen peroxide production in honey and its implications
for wound healing ».

24 Brudzynski, Abubaker, et Miotto, « Unraveling a mechanism of honey antibacterial action : polyphenol/h202-induced
oxidative effect on bacterial cell growth and on dna degradation ».

25 Hussain, « Role of honey in topical and systemic bacterial infections ».
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Tableau 7 : Récapitulatif des effets antibiotiques du miel

Propriété du miel Effet sur les bactéries
Faible activité de I'eau Empéche la croissance bactérienne
Acidité Acidité trop importante pour la croissance

bactérienne

Relargage de H,0, H,0, est un antiseptique reconnu

Flavonoides non peroxydés Destruction des bactéries via les radicaux OH

Source : Auteur, 2021.

2.2.5 Autres

Hormis les différentes voies d’inhibition des bactéries, le miel est une substance trés complexe faite
de plus de 200 composés. Des études récentes ont mis en avant la découverte de nouvelles substances
qui participent aussi a I'activité antibactérienne du miel?.

Effectivement, certaines bactéries vivent en communauté sous forme de biofilm. Il y a donc une
communication intra et inter cellulaire reposant sur la diffusion de petites molécules au travers des
membranes plasmiques appelée quorum sensing?’. Au sein des biofilms, elles deviennent de plus en
plus tolérantes a la fois aux agents antimicrobiens et aux réponses immunitaires de I'h6te a mesure
gue le biofilm grandit, et deviennent donc de plus en plus difficiles a éradiquer.

L'activité antibactérienne du miel n'est pas limitée a |'effet bactéricide, car elle perturbe aussi la
détection du quorum sensing et la formation du biofilm.?®

Le miel a montré une activité bactéricide multifactorielle lorsque ses facteurs bactéricides individuels

ont été neutralisés de maniere sélective. Cette approche a permis de mettre en évidence récemment

26 Cooper, « Honey for wound care in the 21st century ».
27 Le Berre et al., « Quorum sensing : une nouvelle cible thérapeutique pour pseudomonas aeruginosa ».
28 Cooper, « Honey for wound care in the 21st century ».
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(cf. tableau 8) que le Methylglyoxal (MGO), la défensine-1 de I'abeille et le H,0, ont des mécanismes

distincts en tant que puissants facteurs antibactériens.

Tableau 8 : Découvertes de nouveau facteurs antimicrobiens présents dans le miel

Substance

Découverte Réle

Methylglyoxal (MGO)

Bee-Defensin

Jelleins 1,2 et 4

2004% Inhibition de la division cellulaire par inhibition de la réplication

de ’ADN et de la protéosynthése?

1997% Affecte la formation de biofilm trés probablement en inhibant la

production de substances polyméres extracellulaires

20153 Perméabilisation non spécifique de la membrane des cellules

bactériennes et des érythrocytes

Source : Auteur, 2021.

Des études moléculaires et cellulaires ont révélé que le miel présente une activité antibactérienne trés

singuliére & multiples facettes contre les bactéries pathogénes.?*

2.3 Les bactéries sensibles au miel
Il a été décrit qu’il existe une soixantaine de bactéries sont sensibles au miel parmi lesquelles nous

pouvons citer (cf. tableau 9):

2% Weigel, Opitz, et Henle, « Studies on the occurrence and formation of 1,2-dicarbonyls in honey ».
30 Rees, « Novel antibacterial peptides isolated from a european bumblebee, bombus pascuorum (hymenoptera,
apoidea) ».
31 Brudzynski et Sjaarda, « Honey glycoproteins containing antimicrobial peptides, jelleins of the major royal jelly
protein 1, are responsible for the cell wall lytic and bactericidal activities of honey ».
32 Kalapos, « Methylglyoxal in living organisms ».
3 Sojka et al., « Antibiofilm efficacy of honey and bee-derived defensin-1 on multispecies wound biofilm ».
34 Cooper, « Honey for wound care in the 21st century ».
29




Tableau 9 : Différentes bactéries sensibles au miel

Bactéries Gram -

Bactéries Gram +

Actinetobacter spp (parodontites)

Escherichia coli (gastro entérite/infection urinaire)
Haemophilus influenzae (méningite, épiglottite)
Aggregatibacter actinomycetemcomitans (parodontite)
Helicobacter pylori (gastrite)

Klebsiella pneumoniae (infections bronco-pulmonaire/urinaires)
Porphyromonas gingivalis (parodontite)
Mycobacterium tuberculosis (tuberculose)

Pasteurella multicoda (choléra des poules)

Proteus (infection urinaire/cutanées)

Pseudomonas aeruginosa (otites/pneumonies)
Salmonelle (diarrhée)

Salmonella typhi (typhoide)

Serratia marcescens (conjonctivite/kératite)
Dysenterie a Shigella (shigellose)

Vibrio cholerae (choléra)

Yersinia enterocolitica (peste)

Bacillus anthracis (anthrax)
Corynebacterium diptheriae (diphtérie)
Listeria monocytogenes (listériose)
Staphylococcus aureus

Streptococcus faecalis (infection urinaire)
Streptococcus mutans (caries)
Streptococcus pneumoniae (pneumonies)

Streptococcus pyogenes (angine)

Source : Auteur, 2021

Nous pouvons remarquer que plusieurs bactéries présentes dans le (Tableau 8) sont impliquées dans

des pathologies touchant la muqueuse buccale. Il semblerait donc que le miel ait des effets directs sur

les bactéries pathogenes qui concernent la cavité buccale.

De plus, quelques études in vitro ont montré que des bactéries parodontopathogenes seraient

sensibles a [lactivité du miel, notamment Porphyromonas gingivalis et Aggregatibacter
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actinomycetemcomitans. L'activité du Methylglyoxal semblerait jouer un réle dans I'inhibition de la
formation de la plaque bactérienne liée au Porphyromonas gingivalis®*. Pour le Streptocoque Mutans,
il semblerait que I'activité antibactérienne non peroxydée du miel doit étre élevée pour obtenir des

résultats satisfaisants®.

2.4 Résistance des bactéries

2.4.1 Résistance aux antibiotiques

La valeur thérapeutique de nombreux antibiotiques a été réduite par l'apparition d’especes
bactériennes résistantes a une ou plusieurs familles d’antibiotiques. Or initialement, ces especes
étaient sensibles aux antibiotiques.

Plusieurs mécanismes peuvent permettre aux bactéries d’acquérir une résistance aux antibiotiques

(cf. tableau 10).

Tableau 10 : Mécanismes de résistance des bactéries contre les antibiotiques et biocides

Mécanisme de résistance Antibiotiques et biocides touchés

Intrinséque

Imperméabilité Certains antibiotiques et biocides ciblant les bactéries
Gram —

Efflux Certains antibiotiques et biocides ciblant des
Bactéries Gram — multi résistantes

Inactivation B-lactames (Clamoxyl®, Augmentin®), triclosan,
Chlorhexidine

Acquis

Inactivation/modification B-lactames (Clamoxyl®, Augmentin®),
chloramphénicol, aminoglyosides-aminocyclitoles,
Formaldéhydes

Site cible insensible
Plusieurs antibiotiques, triclosan

35 Eick et al., « Honey - a potential agent against porphyromonas gingivalis : an in vitro study ».
36 Schmidlin et al., « Antibacterial potential of manuka honey against three oral bacteria in vitro ».
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Diminution de I'accumulation (efflux de la médiation | Plusieurs antibiotiques
plasmidique)
Sulfamides, triméthoprime
Contournement d’une étape sensible
Triméthoprime, triclosan (?)

Surproduction de cibles Isoniaside

Absence du cheminement d’enzymes métaboliques

Source : Russell, « Introduction of biocides into clinical practice and the impact on antibiotic-resistant

bacteria », 2002.

Le probléme rencontré est qu’a chaque nouvel agent inhibiteur introduit, I'utilisation inappropriée
et/ou abusive entraine "apparition d’une espéce résistante.’
Il est intéressant de noter que parmi les antibiotiques présents dans le tableau, certains sont souvent

prescrits dans la pratique de I'art dentaire. Notamment : Amoxicilline, Augmentin.

2.4.2 Résistance au miel

Des études ont été menées dans le but de savoir si I'utilisation du miel pour ses vertus antibiotiques
peut entrainer une résistance de certaines souches. Notamment I’étude de Cooper (2010) qui, apres
avoir déterminé les concentrations minimales inhibitrices (CMI) (la plus faible concentration d'un
produit, qui empéche la croissance visible d'une ou de plusieurs bactéries), a démontré que
I’exposition continue des souches bactériennes a des concentrations sous-létales du miel pendant 28
jours augmentait les CMI chez les souches Pseudomonas aeruginosa, les Staphylococcus aureus
résistants a la méticilline (SARM), les S. epidemitis et Escherichia coli mais de fagcon non permanente

(cf. figure 14). Aprés une période de repos, les CMI revenaient a des valeurs proches des CMI initiales®,

Figure 14 : Sensibilité de quatre isolats cliniques au miel de manuka pendant I'exposition a des

concentrations sous-létales de miel de manuka pendant 28 jours

Escherichia coli (triangles), Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline (MRSA) (diamants),

Pseudomonas aeruginosa (cercles) et S. epidermidis (carrés)39

37 Cooper et al., « Absence of bacterial resistance to medical-grade manuka honey ».
38 Cooper et al.
39 Cooper et al.
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Source : Cooper et al., « Absence of bacterial resistance to medical-grade manuka honey », 2010.

Une autre étude a été mené par Blair et al. (2009) pour étudier la capacité des cellules
bactériennes a devenir résistantes aux concentrations sous-létales de miel comparé a des
antibiotiques. L'exposition a des concentrations sous-létales des antibiotiques tétracycline,
oxacilline et ciprofloxaciline a rapidement induit un phénotype de résistance dans les souches
de S. aureus et P. aeruginosa initialement sensibles aux antibiotiques. En revanche,
I'exposition constante de ces organismes a des concentrations sous-létales croissantes de miel
de Leptospermum et de miel « Lucern blueweed honey » n'a pas augmenté le niveau de
résistance au-dela des CMlI initiales du miel, et il n'a pas été possible de générer une souche

résistante au miel.*°

2.5 Synergie d’action avec les antibiotiques

De nombreuses études ont été menées pour déterminer si l'utilisation d’antibiotiques en
concomitance avec du miel améliorait les résultats obtenus.

Jenkins, et al. ont mené une étude qui consiste a utiliser du miel de Manuka en dose sous-létale avec
de I'oxacilline contre Staphyloccocus aureus, connu comme étant résistant a I’oxacilline. Les résultats

ont montré que l'utilisation simultanée du miel et de I'antibiotique rétablit la sensibilité de SARM a

I’oxacilline®!.

40 Blair et al., « The unusual antibacterial activity of medical-grade leptospermum honey : antibacterial spectrum, resistance

and transcriptome analysis ».
41 Jenkins et Cooper, « Synergy between oxacillin and manuka honey sensitizes methicillin-resistant staphylococcus aureus to

oxacillin ».
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Des essais in vitro ont montré que I’utilisation de miel associé a des antibiotiques en dose sous-létale
annule la résistance des bactéries a cet antibiotique. Plusieurs combinaisons concluantes ont été
trouvées, cependant, toutes les souches ne sont pas sensibles a ces combinaisons.

Une combinaison entre miel de Manuka et tétracycline a montré une activité accrue contre les SARM
et P. aeruginosa. Une autre combinaison entre le miel de Manuka et la rifampicine ne présente pas
d’activité accrue contre ces bactéries.

L'imipénem et le miel de manuka se sont avérés étre synergiques vis-a-vis des SARM, mais pas vis-a-
vis de P. aeruginosa.*?

Ali A. Al-Jabri et al. (2005) ont rapporté une synergie entre la gentamicine et le miel d’Oman, celle-ci
n'a pas été reproduite ici avec le miel de Manuka. Cela pourrait étre di a des différences dans la

composition du miel. Il est probable que I'origine botanique du miel influence son activité biologique.

Les études récentes ont tendance a se tourner vers une alternative plus naturelle pour soigner
différentes pathologies infectieuses. En effet, I'utilisation excessive des antibiotiques montre leurs
limites, le risque de développer des résistances et faire émerger des souches bactériennes difficiles a
contréler. Plusieurs études prouvent la sensibilité des bactéries au miel et I'absence d’apparition de
résistances mises en évidence face a ce produit naturel. Le miel semblerait entre autres améliorer
I’effet de certains antibiotiques.

Sachant que des antibiotiques utilisés couramment en dentisterie sont sujets a la résistance aux
antibiotiques et que le miel permettrait de palier a ce probléeme, il serait peut-étre intéressant d’utiliser
une association d’antibiotiques et de miels pour un effet optimal dans les pathologies de la muqueuse

buccale.

Parmi ces bactéries sensibles au miel, plusieurs (Streptococcus mutans et Lactobacillus)* font partie
de la flore commensale et pathogene de la cavité buccale. Les applications du miel intéressent donc
certaines infections bactériennes de la muqueuse buccale et pourraient prévenir la surinfection
bactérienne des plaies orales, muqueuses ou plus profondes touchant I'os alvéolaire. Elles
permettraient par la méme occasion une cicatrisation améliorée des plaies et ulcérations quelques

soient leur étiologie.

L’effet antibiotique est I'une des nombreuses vertus du miel.

42 Jenkins et Cooper, « Improving Antibiotic Activity against Wound Pathogens with Manuka Honey In Vitro ».
43 Beena et al., « Manuka Honey : A Potent Cariostatic Agent- An in vitro Study ».
34


https://squ.pure.elsevier.com/en/persons/ali-al-jabri

Nous allons a présent nous intéresser aux applications thérapeutiques du miel en pathologie de la
mugqueuse buccale, en se basant sur les effets bien documentés sur la cicatrisation et son effet

antimicrobien.
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3 : Applications cliniques du miel sur les pathologies de la

muqueuse buccale

3.1 Intérét

Ces dernieres années, I'utilisation abusive des médicaments de synthése a révélé leurs limites.
Certaines thérapeutiques montrent une baisse de leur efficacité notamment les antibiotiques qui
entrainent une résistance des bactéries.

La cavité buccale est un environnement septique ol co-existent plus de 1500 espéces bactériennes.
Elle est recouverte par une muqueuse malpighienne spécifique, qui peut étre le siege d’altérations
allant de la simple ulcération traumatique, jusqu’aux pathologies auto-immunes provoquant des
ulcérations plus complexes, difficiles a cicatriser et pouvant se surinfecter.

Le miel posséde de nombreuses vertus locales et systémiques bien détaillées dans les deux parties
précédentes de cette thése, pouvant améliorer la cicatrisation et éviter une surinfection bactérienne
au sein de la muqueuse buccale. De plus, I'accés aisé a la muqueuse buccale, comparée a d’autres
mugqueuses, facilite I'application topique du miel. Le miel est donc un candidat intéressant pour traiter

certaines altérations de la muqueuse buccale.

L'objectif de ce travail est de réaliser une revue des données récentes de la littérature sur les
applications cliniques actuelles du miel (et du propolis, gelée royale) sur les pathologies de la
mugqueuse buccale et de faire le point sur I'efficacité de ces produits naturels et les perspectives de
leurs utilisations dans cette spécialité médicale qui nous concerne en tant que chirurgiens-dentistes.
Le but est de pouvoir proposer a partir de ce travail des alternatives aux médicaments de synthese

gue nous prescrivons actuellement a nos patients, et dont I'efficacité reste souvent limitée.

3.2 Méthodologie de recherche

Afin de répondre a la question posée, nous avons réalisé une recherche dans les données de la
littérature afin de recenser et analyser les études cliniques traitant de I'efficacité du miel en pathologie
de la muqueuse buccale.

La recherche a été menée sur la base de données médicale « PubMed ». Une unique équation de
recherche a été faite en ciblant les différentes pathologies de la muqueuse buccale.

L’équation est donc composée de 3 parties incluant :
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1. Tous les termes « Mesh » relatifs a la cicatrisation et aux plaies :

o Wound healing : Restauration de I'intégrité d’un tissu traumatisé.

Wound infection : Invasion d’une blessure par des micro-organismes pathogénes.

o

(@]

Facial pain : Syndromes névralgiques et autres affections caractérisés par une douleur
facial chronique ou récurrente comme manifestation primaire de la maladie. Troubles

des nerfs trigéminaux ou faciaux sont fréquemment associés a ces affections.

o Oral ulcer : Perte de substance muqueuse de la bouche montrant une excavation locale

de la surface, résultant de I'’évasement du tissu nécrotique inflammatoire. Elle est le

résultat de diverses causes.

o Tooth extraction : Extraction chirurgical d’une dent.

O Burns : Lésions des tissus provoquées par le contact avec la chaleur, la vapeur, les

substances chimiques (bralure chimique) ou autres de la méme nature.

O

Blister : Accumulation visible de liquide dans ou sous la peau.

o Stomatitis : Inflammation des tissus mous de la bouche, tels que la muqueuse ; palais ;

gencive ; et lévre.

2. Tous les termes « Mesh » relatifs aux infections bactériennes et virales :

o Bacterial skin disease : Infection bactérienne de la peau.

o Herpetic stomatitis : Stomatite due a Herpés virus hominis. Il s'agit d'une stomatite
herpétique aigué (ou gingivostomatite), manifestation d'une primo-infection
herpétique (Herpeés simplex) retrouvée principalement chez les enfants et les

adolescents.

o Foliaceus pemphigus : Groupe de maladies bulleuses chroniques aux traits
histologiques d'acantholyse, caractérisées par la formation des vésicules dans

|'épiderme.
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Aphthous stomatitis : Maladie récurrente de la muqueuse buccale d'étiologie
inconnue. Elle se caractérise par de petites Iésions ulcéreuses blanches, simples ou
multiples, rondes ou ovales. Deux a huit récoltes de Iésions se produisent par an, qui

durent de 7 a 14 jours et guérissent ensuite sans cicatrice.

Mouth mucosa : Doublure de la cavité buccale, y compris muqueuse sur les gencives,
palais, lévres joues, plancher de la bouche et autres structures. La muqueuse est
généralement un épithélium squameux stratifié non kératinisé couvrant muscle, os,
ou glandes, mais pouvant montrer un degré variable de kératinisation en des

endroits spécifiques. - doublure de la surface intérieure des joues.

Gingivitis necrositing ulcerative : Gingivite aigué ou chronique caractérisée par une
rougeur et un gonflement, une nécrose s'étendant des papilles interdentaires le long
des bords gingivaux, une douleur, une hémorragie, une odeur nécrotique et souvent
une pseudo-membrane. L'affection peut s'étendre a la muqueuse orale, a la langue, au
palais ou au pharynx. L'étiologie est quelque peu floue, mais peut impliquer un

complexe de fusobacterium nucleatum avec les spirochetes borrelia ou troponema).

Vesicular stomatitis : Maladie virale causée par au moins deux espéces distinctes
(sérotypes) du genre vesiculovirus : stomatite vésiculaire indiana virus et stomatite
vésiculaire new jersey virus. Elle se caractérise par des éruptions vésiculaires sur la
muqueuse orale chez les bovins, les chevaux, les porcs et d'autres animaux. Chez

I'homme, la stomatite vésiculeuse provoque une maladie aigué de type grippal.

Stomatitis denture : Inflammation de la bouche due a une irritation dentaire.

3. Tous les termes Mesh relatifs aux mucites radio- et chimio-induites :

O

Bisphosphonate associated osteonecrosis: Mdchoires nécrotiques ou autres nécroses
du squelette maxillo-facial associées a I'utilisation de bisphosphonates. Les blessures,
les procédures dentaires et les traumatismes peuvent déclencher le processus

nécrotique.
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Tableau 11 : Critéres d’inclusion et d’exclusion

Criteres d’inclusion Criteres d’exclusion
- Etudes menées chez 'homme - Etudes in vitro et animales
- Etudes concernant la muqueuse orale et - Revues systématiques de la littérature
le miel - Etudes n’intéressant pas la sphére oro-
faciale

Source : Auteur, 2021

3.2.1 Flow chart (12/06/2020)

Equation de recherche: (((((wound healing[MeSH Terms]) AND (oral[MeSH Terms])) OR ((wound
infection[MeSH Terms]) AND (oral[MeSH Terms])) OR (facial pain[MeSH Terms]) OR (oral
ulcer[MeSH Terms]) OR (tooth extraction[MeSH Terms]) OR ((burns[MeSH Terms]) AND
(oral[MeSH Terms])) OR (blister[MeSH Terms]) OR (stomatitisjMeSH Terms]) OR
(bisphosphonate associated osteonecrosis[MeSH Terms]) OR (bacterial skin disease[MeSH
Terms]) OR (herpetic stomatitis[MeSH Terms]) OR (foliaceus, pemphigus[MeSH Terms]) OR
(aphthous stomatitis[MeSH Terms]) OR (mouth mucosa[MeSH Terms]) OR (gingivitis necrosing
ulcerative[MeSH Terms])) OR (vesicular stomatitis[MeSH Terms]) OR (stomatitis denture[MeSH
Terms]))) AND (honey[MeSH Terms]).

39



Figure 15: Cheminement de la selection des articles

Source : Auteur, 2021

Cette équation de recherche nous a permis de trouver 56 articles. Apres lecture des résumés et en
tenant compte des criteres d’inclusion et d’exclusion (cf. tableau 11), nous avons gardé 28 articles.
Aprés lecture de la totalité du contenu de ces articles, 17 étaient les plus pertinents. 7 articles
supplémentaires ont été retrouvés dans la bibliographie des articles précédents et ont été sélectionnés
pour leurs liens directs avec le sujet. 5 articles trouvés indépendamment de I'équation ont été
sélectionnés pour leurs liens directs avec le sujet. Au total 28 articles ont été retenus pour cette revue

de la littérature (cf. figure 15)

3.2.2 Résultats de la recherche

Nous avons classé ces articles selon la pathologie traitée (cf. figure 16):
o Les plaies buccales : 3 articles
o Herpés buccal : 6 articles

o Mucites : 19 articles
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Figure 16 : Répartition des articles par pathologies

plaies

herpés buccal
6

mucites
19

M plaies M herpéesbuccal B mucites

Source : Auteur, 2021.

Dans cette partie, nous allons détailler les résultats de ces études sous forme de tableaux qui
récapitulent principalement la méthodologie de chaque étude ainsi que les résultats obtenus. L’accent
sera mis sur quelques critéres qui concernent le nombre de patients participant a I'étude, les critéres

d’évaluation de |'efficacité du miel, les miels utilisés, la durée des études et les résultats obtenus.

3.3 Analyse des résultats

3.3.1 Les plaies

Les plaies de la muqueuse orale (représentées par des pertes de substances plus ou moins profondes
au sein de I'épithélium buccal) sont causées par différents troubles. Certaines sont d’ordre mécaniques
pouvant étre causées par les morsures, les brllures thermiques et chimiques, une dent fracturée, un
appareil amovible mal adapté ou des suites post-opératoires comme des frenectomies, avulsions d’une
ou plusieurs dents, amygdalectomie. D’autres sont le signe d’'une pathologie sous-jacente tel que les

aphtes (cf. figure 17).
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Figure 17 : Aphte ulcéreux

Source : El-Haddad et al., « Efficacy of honey in comparison to topical corticosteroid for treatment of recurrent

minor aphthous ulceration », 2014

Notre recherche a permis de trouver trois articles qui traitent des effets du miel sur les plaies orales
(cf. tableau 1 annexe). Ces études cliniques ont été menées entre 2014 et 2019 en Iran et en Arabie
Saoudite. Deux études s’intéressent a des plaies post chirurgicales (post extractionnelle/post-
amygdalectomie) et une étude s’intéresse aux aphtes récurrents. Une étude utilise du miel
d’Iran/Kurdistan, une autre du miel de Marham food industries et la troisiéme utilise du miel d’origine
inconnue. Le nombre de patients variait de 51 a 94 sujets. Les deux premiéres études s’intéressant a
des patients enfants et la troisieme étude aux adultes. La durée du suivi des patients dans ces études
était courte, allant de 5 a 9 jours.
Les objectifs de ces études étaient de comparer I'effet du miel sur I’évolution de la taille des plaies, la
gestion de la douleur de ces lésions.
Les résultats suggerent que, comparé aux groupes non traités, le miel :

o Diminue significativement la taille des plaies*

4 46 notamment chez les enfants suivis en post extractionnel

o Accélere la cicatrisation
(comparés a un groupe traité avec une solution saline) et les patients suivis pour aphtes
récurrents et ulcéreux, ou il est intéressant de noter que les groupes témoins étaient traités
par du triamcinolone (corticothérapie locale) et de I'Orabase. Les résultats montraient un
temps de disparition de I'aphte et de I’érythéme plus rapide avec un traitement par le miel*’

(cf. figure 18).

44 Mokhtari et al., « Evaluation of the effect of honey on the healing of tooth extraction wounds in 4- to 9-year-old children ».
4> Mokhtari et al.

46 « Efficacy of honey in comparison to topical corticosteroid for treatment of recurrent minor aphthous ulceration ».

47 « Efficacy of honey in comparison to topical corticosteroid for treatment of recurrent minor aphthous
ulceration ».
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o Réduit la douleur®® % notamment chez les enfants suivis en post-amygdalectomie et le groupe
de patients suivis pour les aphtes ulcéreux®®, ol la disparition de la douleur était plus rapide

dans les groupes traités par le miel.

Figure 18 : Evolution de la taille et de I'érythéme d’un ulcére aphteux traité par le miel chez I'adulte

Source : El-Haddad et al., « Efficacy of honey in comparison to topical corticosteroid for treatment of recurrent

minor aphthous ulceration », 2014.

A : aphte labial typique avant traitement
B : réduction de la taille de I'aphte 1 jour aprés application de miel
C : réduction importante de la taille de I'aphte et de I’érytheme a j+2 aprés application du miel

D : guérison compléte de I'aphte a J+3

3.3.2 Infections

D’autres plaies orales ont pour origine une maladie inflammatoire, infectieuse ou sont dues a une
baisse du systéme immunitaire. C'est le cas par exemple de la gingivostomatite herpétique ou plus
rarement la gingivostomatite bactérienne. Dans le cas de la gingivostomatite herpétique (cf. figure 19),
les érosions de la muqueuse orale font suite a la rupture de vésicules herpétiques chargées en Herpes
Simplex Virus (HSV) 1 et 2, qui présentent un tropisme pour les cellules épithéliales muqueuses et
cutanées. Le virus va ensuite infecter de fagon rétrograde le ganglion sensitif et autonome du territoire
d’innervation des kératinocytes infectés, ou il s’intégrera dans le génome de I’h6te et rentrera dans

une phase de latence (aucune excrétion virale). Une réactivation virale est possible (secondaire a un

48 Mohebbi et al., « Efficacy of honey in reduction of post tonsillectomy pain, randomized clinical trial ».
49 « Efficacy of honey in comparison to topical corticosteroid for treatment of recurrent minor aphthous ulceration ».
50 « Efficacy of honey in comparison to topical corticosteroid for treatment of recurrent minor aphthous ulceration ».
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stress, un traumatisme, une infection, etc.), qu’elle soit symptomatique (récurrence herpétique) ou

non (excrétion virale asymptomatique)®.

Figure 19 : Gingivostomatite herpétique chez I'enfant de 5 ans

Source : Dr Taihi, 2020

Dans cette recherche dans les données de la littérature, six articles traitent des effets du miel sur les
infections herpétiques orales (cf. tableau 2 annexe). Il y a 3 études contrélées randomisées, 1 étude
cas/témoin et 2 études pilotes. Ces études cliniques ont été menées entre 2004 et 2019 en Nouvelle
Zélande (x2), Egypte, Slovaquie, République Tcheque Et Emirats Arabes. Deux études utilisent du miel
de Kanuka, une autre du miel multifloral des Emirats Arabes, deux autres du propolis GH 2002 et la
derniéere utilise du miel d’origine inconnue. Les échantillons étaient importants et variaient de 15 a 952
sujets. Une étude s’est intéressée a des sujets enfants avec une gingivostomatite herpétique et les cing
autres s’intéressent a des adultes avec une récurrence herpétique a localisation labiale. La durée du
suivi des patients varie de 7 jours a 10 jours et 12 mois d’évaluation pour une étude.

L'objectif de ces études était de comparer |'effet du miel par rapport a un traitement par de |'aciclovir
sur I"évolution du temps de guérison (x5), la gestion de la douleur (x5) et la taille/sévérité de ces
lésions (x2).

Les résultats suggérent que :

o Le propolis est significativement plus efficace que I"aciclovir dans la gestion de la douleur®? 53 54

55 56

51 Moreau et al., « Manifestations oro-faciales des infections bactériennes, virales et fongiques ».

52 Awad et Hamad, « Honey can help in herpes simplex gingivostomatitis in children : prospective randomized double blind
placebo controlled clinical trial ».

53 Jautova et al., « Lip creams with propolis special extract gh 2002 0.5% versus aciclovir 5.0% for herpes labialis (vesicular
stage): randomized, controlled double-blind study ».

54 Arenberger et al., « Comparative study with a lip balm containing 0.5 % propolis special extract gh 2002 versus 5 % aciclovir
cream in patients with herpes labialis in the papular/erythematous stage : a single-blind, randomized, two-arm study ».

55 Fingleton et al., « Randomised controlled trial of topical kanuka honey for the treatment of cold sores ».

56 Al-Waili, « Topical honey application vs. acyclovir for the treatment of recurrent herpes simplex lesions ».
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o Le propolis est significativement plus efficace que I'aciclovir dans la cicatrisation de la lésion
herpétiqueS” 58 59 60 61

o La douleur est significativement plus faible par la combinaison : aciclovir+tmiel®? et le miel
semble accélerer la cicatrisation (cf. figure 20) dans deux études pilotes®® &

o Pas de différences significatives entre le miel quelques soit son origine et I'aciclovir dans une
seule étude randomisée contrdlée qui compare le miel a part (sans adjonction d’aciclovir) et

Iaciclovir

Figure 20 : Evolution de I’herpeés labial des signes prodromiques a la guérison compléte

Source : Semprini et al., « Kanuka honey versus aciclovir for the topical treatment of herpes simplex labialis : a

randomised controlled trial », 2019.

57 Al-Waili, « Topical honey application vs. acyclovir for the treatment of recurrent herpes simplex lesions ».

58 Jautova et al., « Lip creams with propolis special extract gh 2002 0.5% versus aciclovir 5.0% for herpes labialis (vesicular
stage): randomized, controlled double-blind study ».

59 Arenberger et al., « Comparative study with a lip balm containing 0.5 % propolis special extract gh 2002 versus 5 % aciclovir
cream in patients with herpes labialis in the papular/erythematous stage : a single-blind, randomized, two-arm study ».

50 Fingleton et al., « Randomised controlled trial of topical kanuka honey for the treatment of cold sores ».

61 Al-Waili, « Topical honey application vs. acyclovir for the treatment of recurrent herpes simplex lesions ».

62 Awad et Hamad, « Honey can help in herpes simplex gingivostomatitis in children : prospective randomized double blind
placebo controlled clinical trial ».

63 Fingleton et al., « Randomised controlled trial of topical kanuka honey for the treatment of cold sores ».

64 Al-Waili, « Topical honey application vs. acyclovir for the treatment of recurrent herpes simplex lesions ».

65 Semprini et al., « Kanuka honey versus aciclovir for the topical treatment of herpes simplex labialis : a randomised
controlled trial ».
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3.3.3 Mucites

Plus rarement, des lésions ulcératives de la muqueuse buccale apparaissent a la suite de traitements
qui peuvent moduler les réactions inflammatoires et immunitaires. C'est notamment le cas de certains
traitements anticancéreux. Une radiothérapie de la sphére oro-faciale et/ou une chimiothérapie
induisent des lésions de la muqueuse buccale : les mucites. En effet, les radiations ionisantes et la

chimiothérapie induisent des dommages aux tissus sains présents dans la zone d’irradiation et peuvent

impacter la régénération des couches basales de I'épithélium. Récemment, des études ont montré
gue certains génes sont activés par la radiothérapie et la chimiothérapie entrainant la synthese de
cytokines et d’enzymes provoquant 'apoptose®®.

Il'y a 4 stades de sévérité (grades) de mucites :

Grade 0 : Pas de mucite

Grade 1 : érythéme de la muqueuse

Grade 2 : ulcérations isolées ou pseudo membrane

Grade 3 : ulcérations confluentes, pseudo membrane, hémorragie au contact

Grade 4 : nécrose, hémorragie spontanée (cf. figure 21)

Figure 21 : Mucite buccale grade IV

Source : Jayachandran et Balaji, « Evaluating the effectiveness of topical application of natural honey and

benzydamine hydrochloride in the management of radiation mucositis », 2012.

66 Khanal, Baliga, et Uppal, « Effect of topical honey on limitation of radiation-induced oral mucositis : an intervention study ».
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Ces lésions peuvent se compliquer d’une surinfection, virale, bactérienne ou mycosique. Elles
évoluent difficilement et spontanément vers une guérison sans cicatrice et leur traitement est

uniquement symptomatique grace a une alimentation adaptée non traumatique.

Dans notre revue, dix-neuf articles traitent des effets du miel sur les mucites (Tableau 3 annexe). Ce
sont des études controlées randomisées. Ces études cliniques ont été menées entre 2003 et 2019 dans
de nombreux pays: Inde (x5), Iran (x3), Pakistan (x2), Turquie (x2), Egypte (x2), Chypre, Canada,
Royaume-Unis, Nouvelle Zélande. Les études s’intéressaient aux mucites post-radiques (x14) et
chimio-induites (x6). Différents miels ont été utilisés pour ces études : Miel de Manuka (x3), de thym,
de Ziziphus, du Natural Botanical Research institute, de Garmsar, de Dabur, des montagnes Zagros, de
Western Ghats, d’Inde. Il y a 8 études qui ont utilisé du miel d’origine inconnue. Le nombre de patients
variait de 25 a 131 sujets. Quatre études s’intéressaient a des enfants tandis que quinze s’intéressent
a des sujets adultes. La durée des études variait de 1 a 8 semaines. Les études se sont intéressées au
caractére curatif du miel, les méthodologies sont similaires et consistent en I'application de miel

directement sur les mucites jusqu’a la guérison ou jusqu’a une durée déterminée.

L'objectif de ces études était de comparer I'effet préventif et curatif du miel vis-a-vis des mucites. La
comparaison se faisait avec un traitement placebo (solution saline dans la plupart des études®” 68 69 70
7172 73) d’autres I'ont comparé a différentes solutions, comme des bains de bouche & base de
chlorhexidine et la vitamine E’4, du salycilate choline + Benzalkonium associé a la lidocaine’®, de I'eau

avec de la camomille’, du chlorhydrate de benzodium”, de la benzocaine’, de la lidocaine” de la

67 Charalambous et al., « The effect of the use of thyme honey in minimizing radiation - induced oral mucositis in head and
neck cancer patients : a randomized controlled trial ».

68 Amanat et al., « The effect of honey on radiation-induced oral mucositis in head and neck cancer patients ».

69 Howlader et al., « Effect of topical application of pure honey in chemo-radiation-induced mucositis and its clinical benefits
in improving quality of life in patients of oral squamous cell carcinoma ».

70 Jayalekshmi, Lakshmi, et Mukeriji, « Honey on oral mucositis ».

71 Alvi et al., « Role of honey in prevention of radiation induced mucositis in head and neck cancer ».

72 Jayachandran et Balaji, « Evaluating the effectiveness of topical application of natural honey and benzydamine
hydrochloride in the management of radiation mucositis ».

73 Motallebnejad et al., « The effect of topical application of pure honey on radiation-induced mucositis : a randomized clinical
trial ».

74 konuk sener et al., « the effect of oral care with chlorhexidine, vitamin e and honey on mucositis in pediatric intensive care
patients ».

75Singh et al., « Effectiveness of topical application of honey on oral mucosa of children for the management of oral mucositis
associated with chemotherapy ».

76 Bahramnezhad et al., « Honey and radiation-induced stomatitis in patients with head and neck cancer ».

77 Jayachandran et Balaji, « Evaluating the effectiveness of topical application of natural honey and benzydamine
hydrochloride in the management of radiation mucositis ».

78 Abdulrhman et al., « Honey and a mixture of honey, beeswax, and olive oil-propolis extract in treatment of chemotherapy-
induced oral mucositis : a randomized controlled pilot study ».

79 Khanal, Baliga, et Uppal, « Effect of topical honey on limitation of radiation-induced oral mucositis : an intervention study ».
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bétamétasone® et de I'orabase®! sur I’évolution de le la sévérité des lésions (x12), la perte de poids
(x5), la qualité de vie (x2), le temps de guérison (x3) et I'incidence d’apparition des mucites (x5).

Les résultats suggérent que, comparés aux patients traités par les autres solutions, que ce soit la
solution saline, les corticoides locaux, les anesthésiques locaux, les antiseptiques locaux, les patients
traités par le miel ont :

o Une incidence d’apparition des mucites significativement plus faible (effet préventif) 82 83 8 8

86

o Des mucites de sévérité moindre®” 88 8 90 91 92 93 94 95 % . p|ysjeyrs études montrent que les

mucites sont moins séveres (grades inférieurs) chez les patients traités par le miel 4 semaines
aprés le traitement?’ 98 99 100 101
o 2 études montrent que l'incidence d’apparition des mucites séveres est inférieure dans le

groupe expérimental? 13,

80 Raeessi et al., « “Coffee plus honey” versus “topical steroid” in the treatment of chemotherapy-induced oral mucositis : a
randomised controlled trial ».

81 Hawley et al., « A randomized placebo-controlled trial of manuka honey for radiation-induced oral mucositis ».

82 Konuk Sener et al., « The Effect of Oral Care with Chlorhexidine, Vitamin E and Honey on Mucositis in Pediatric Intensive
Care Patients ».

83 Jayalekshmi, Lakshmi, et Mukerji, « Honey on oral mucositis ».

84 Jayachandran et Balaji, « Evaluating the effectiveness of topical application of natural honey and benzydamine
hydrochloride in the management of radiation mucositis ».

85 Khanal, Baliga, et Uppal, « Effect of topical honey on limitation of radiation-induced oral mucositis : an intervention study ».
86 Rashad et al., « Honey as topical prophylaxis against radiochemotherapy-induced mucositis in head and neck cancer ».

87 Charalambous et al., « The effect of the use of thyme honey in minimizing radiation - induced oral mucositis in head and
neck cancer patients : a randomized controlled trial ».

88 Singh et al., « Effectiveness of topical application of honey on oral mucosa of children for the management of oral mucositis
associated with chemotherapy ».

89 Amanat et al., « The effect of honey on radiation-induced oral mucositis in head and neck cancer patients ».

% Howlader et al., « Effect of topical application of pure honey in chemo-radiation-induced mucositis and its clinical benefits
in improving quality of life in patients of oral squamous cell carcinoma ».

91 Bahramnezhad et al., « Honey and radiation-induced stomatitis in patients with head and neck cancer ».

%2 Kobya Bulut et Guducl Tufekci, « Honey prevents oral mocositis in children undergoing chemotherapy : a quasi-
experimental study with a control group ».

93 Alvi et al., « Role of honey in prevention of radiation induced mucositis in head and neck cancer ».

%4 Jayachandran et Balaji, « Evaluating the effectiveness of topical application of natural honey and benzydamine
hydrochloride in the management of radiation mucositis ».

95 Raeessi et al., « “Coffee plus honey” versus “topical steroid” in the treatment of chemotherapy-induced oral mucositis : a
randomised controlled trial ».

% Motallebnejad et al., « The effect of topical application of pure honey on radiation-induced mucositis : a randomized clinical
trial ».
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o Une moindre perte de poids'®* 10> 1

o Une meilleure qualité de vie!?” 108

o Une guérison plus rapide®® 110 111

o Pas de différence entre les 2 groupes de patients!!? 113 114 : Une seule étude a montré que la
vitamine E avait un meilleur effet que le miel >

o La surinfection : les résultats d’une seule étude montrent que les patients traités par le miel

présentent moins d’infections bactériennes et fongiques durant la chimio/radiothérapie!*®
3.4 Discussion

Cette revue de la littérature nous a permis de voir que les applications thérapeutiques du miel dans
les études cliniques menées a ce jour intéressent différentes pathologies de la muqueuse buccale avec
différentes étiologies. Ces dernieres sont soit d’origine traumatique, soit d’origine infectieuse, ou font
suite a un traitement par radiothérapie et chimiothérapie. Toutes ces |ésions se présentent sous la
forme de perte de substance ou une fragilisation des couches superficielles épithéliales selon le degré
d’atteinte.

Aujourd’hui nous avons des connaissances assez évoluées pour fabriquer synthétiguement des
médicaments spécifiques pour chaque infection. Nous savons aussi que ces thérapeutiques qui
présentent des limites telles que des effets secondaires plus ou moins importants ou |'apparition de
résistances des pathogenes au traitement.

Il y a pourtant certains troubles pour lesquelles nous n’avons toujours pas de reméde efficace. C’'est

le cas de la gestion de la douleur ou de la vitesse de cicatrisation.

104 Charalambous et al., « The effect of the use of thyme honey in minimizing radiation - induced oral mucositis in head and
neck cancer patients : a randomized controlled trial ».

105 Alvi et al., « Role of honey in prevention of radiation induced mucositis in head and neck cancer ».

106 Motallebnejad et al., « The effect of topical application of pure honey on radiation-induced mucositis : a randomized
clinical trial ».

107 Charalambous et al., « The effect of the use of thyme honey in minimizing radiation - induced oral mucositis in head and
neck cancer patients : a randomized controlled trial ».

108 Howlader et al., « Effect of topical application of pure honey in chemo-radiation-induced mucositis and its clinical benefits
in improving quality of life in patients of oral squamous cell carcinoma ».

109 Singh et al., « Effectiveness of topical application of honey on oral mucosa of children for the management of oral mucositis
associated with chemotherapy ».

110 Kobya Bulut et Guducli Tufekci, « Honey prevents oral mocositis in children undergoing chemotherapy : a quasi-
experimental study with a control group ».

111 Abdulrhman et al., « Honey and a mixture of honey, beeswax, and olive oil-propolis extract in treatment of chemotherapy-
induced oral mucositis : a randomized controlled pilot study ».

112 Hawley et al., « A randomized placebo-controlled trial of manuka honey for radiation-induced oral mucositis ».

113 Bardy et al., « A double-blind, placebo-controlled, randomised trial of active manuka honey and standard oral care for
radiation-induced oral mucositis ».

114 parsons, Begley, et Herst, « Manuka honey mouthwash does not affect oral mucositis in head and neck cancer patients in
new zealand ».

115 Konuk Sener et al., « The Effect of Oral Care with Chlorhexidine, Vitamin E and Honey on Mucositis in Pediatric Intensive
Care Patients ».

116 Rashad et al., « Honey as topical prophylaxis against radiochemotherapy-induced mucositis in head and neck cancer ».
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Nous avons pu voir dans les premiéres parties de cette thése que le miel présente des effets
antibiotiques et anti-inflammatoires. Ces vertus laisseraient penser que le miel serait un candidat
sérieux dans le traitement des Iésions muqueuses, et plus spécifiqguement la muqueuse orale qui nous
intéresse.

Malgré le faible nombre d’études cliniques retrouvées dans cette revue, le miel pourrait trouver tout
son intérét pour traiter ces pathologies étudiées ainsi que d’autres pathologies de la muqueuse
buccale dont les signes et étiologies sont similaires a celles décrites dans cette revue.

Années de publication :

Les études cliniques s’intéressant au miel sont trés récentes 2003 a 2019 (cf. figure 22).
Ces études cliniqgues montrent un intérét croissant pour I'usage thérapeutique du miel en pathologie
de la muqueuse buccale, qui reste quand méme moins étudiée que les pathologies cutanées pour

lesquelles les études ont commencé depuis les années 50.

Figure 22 : Publications sur les applications du miel en pathologie de la muqueuse buccale
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Origines du miel :

La grande majorité des études cliniques qui se sont intéressées aux applications du miel en pathologie
de la muqueuse buccale ont été menées au Moyen Orient (x14) suivi par I’Asie (x6), I'Europe (x4) et les
Etats-unis/Océanie (x4). Aucune étude n’a été menée en France. L'intérét pour la naturopathie ne
faisant peut-étre pas partie des meceurs actuelles.

Les miels utilisés sont de différentes origines, le plus souvent ceux retrouvés dans la région ou I'étude
a été menée. Le miel de Kanunka a été le plus utilisé pour les études sur les infections herpétiques, il
en est de méme pour le miel de Manuka dans les études sur les mucites. Ces deux miels proviennent
de la Nouvelle Zélande, ils sont régulierement retrouvés dans les études car beaucoup traités dans le
passé. Leur activité antimicrobienne « non-peroxydée » a été prouvé de nombreuses fois. Prés de la
moitié des études (10) ont utilisé du miel d’origine inconnue.

Deux études ont utilisé de I'extrait de propolis GH 2002 dans les études s’intéressant aux infections
herpétiques.

Le mode d’administration du miel est local, et 9 études associent I'administration locale et
Systémiquelﬂ 118 119 120 121 122 123 124 125

Population étudiée :

Il'y a7 d’études s’intéressant a des patients enfants et 22 a des patients adultes.

L'intérét d’étudier la population « enfants » est en lien avec la baisse de leur qualité de vie de fagon
drastique comparé a I'adulte en cas d’atteinte sévere de la muqueuse buccale. Ceci peut avoir comme
conséquence une perte de poids, causée par les difficultés a s’alimenter et le manque traitements
locaux adaptés a leur age avec peu d’effets secondaires. Ceci concerne néanmoins aussi les patients
adultes car les traitements actuellement disponibles montrent une efficacité limitée.

Douleur :

Ces lésions étudiées sont souvent superficielles et se résolvent d’elles-mémes en 7 a 10 jours pour la
plupart. Certaines lésions érosives et ulcératives peuvent étre plus profondes, mutilantes, comme les

ulcérations post-bulleuses, les aphtes géants... mais n’ont pas été traitées dans cette revue car le miel

117 Amanat et al., « The effect of honey on radiation-induced oral mucositis in head and neck cancer patients ».

118 Howlader et al., « Effect of topical application of pure honey in chemo-radiation-induced mucositis and its clinical benefits
in improving quality of life in patients of oral squamous cell carcinoma ».

119 Jayalekshmi, Lakshmi, et Mukerji, « Honey on oral mucositis ».

120 Hawley et al., « A randomized placebo-controlled trial of manuka honey for radiation-induced oral mucositis ».

121 Bardy et al., « A double-blind, placebo-controlled, randomised trial of active manuka honey and standard oral care for
radiation-induced oral mucositis ».

122 Raeessi et al., « “Coffee plus honey” versus “topical steroid” in the treatment of chemotherapy-induced oral mucositis : a
randomised controlled trial ».

123 Motallebnejad et al., « The effect of topical application of pure honey on radiation-induced mucositis : a randomized
clinical trial ».

124 Rashad et al., « Honey as topical prophylaxis against radiochemotherapy-induced mucositis in head and neck cancer ».
125 Biswal, Zakaria, et Ahmad, « Topical application of honey in the management of radiation mucositis. a preliminary study ».
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n’a pas été étudié pour les traiter. Cependant, avant cette résolution, elles entrainent des douleurs et
un inconfort qui peut avoir des conséquences sur la qualité de vie du patient notamment pour les plus
jeunes.

Efficacité du miel :

1/ Plaies/infection herpétiques : les critéres d’évaluation d’efficacité du miel pour le
traitement des ulcérations/érosions post traumatiques ou post infectieuses ont été basés sur
I’évaluation de la douleur, temps de guérison et la taille de la plaie. Concernant les plaies
(post extractionnelle/post amygdalectomie/aphtes) il semblerait que I'utilisation du miel
améliore les suites post opératoires lorsqu’il est utilisé seul (en post extractionnel) ou en
adjuvant aux traitements antibiotiques conventionnels (post amygdalectomie). Concernant les
infections herpétiques, toutes les études ont montré des résultats au moins aussi efficaces que
les traitements conventionnels (aciclovir) lorsque le miel/propolis est utilisé seul. Une seule
étude a utilisé le miel en tant qu’adjuvant a I'aciclovir et a montré une efficacité plus élevée
comparé a 'aciclovir seul?®. Il serait intéressant d’utiliser cette association pour améliorer la
cicatrisation des récurrences herpétiques, ou de trouver une autre association optimisant les
effets du miel tout en évitant les effets indésirables de I'aciclovir.

En effet, le miel aurait donc un role dans la régénération des tissus oraux et permettrait
d’accélérer la cicatrisation. Ceci est permis par différents mécanismes évoqués dans les
premieres parties de cette thése (stimulation de I'angiogénése, recrutement de protéines ...).
Ces résultats se confirment par d’autres études montrant que la taille des plaies traitées par le
miel diminue plus rapidement que celles non traitées.1?’ 128

Une cicatrisation plus rapide implique donc une meilleure gestion de la douleur. En effet, plus
la cicatrisation est rapide plus la douleur disparait rapidement, comme nous le montrent
certaines études traitant le temps de disparition de la douleur pendant le traitement d’aphtes

129 oy suite & une amygdalectomie®®°,

ulcéreux
2/ Concernant les mucites, les critéres d’évaluation étaient plus succincts. L'inclusion des
patients a été plus complexe que les études précédentes (effets secondaires de la
radio/chimiothérapie, arrét des soins, mauvaise compliance, refus du miel/placebo). Pour les
patients inclus, le miel s’est montré efficace dans la grande majorité des publications retenues

dans la prévention et le traitement des mucites radio et chimio induites malgré des

126 Awad et Hamad, « Honey can help in herpes simplex gingivostomatitis in children : prospective randomized double blind
placebo controlled clinical trial ».

127 Mokhtari et al., « Evaluation of the effect of honey on the healing of tooth extraction wounds in 4- to 9-year-old children ».
128 « Efficacy of honey in comparison to topical corticosteroid for treatment of recurrent minor aphthous ulceration ».

129 « Efficacy of honey in comparison to topical corticosteroid for treatment of recurrent minor aphthous ulceration ».

130 Mohebbi et al., « Efficacy of honey in reduction of post tonsillectomy pain, randomized clinical trial ».
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méthodologies qui différes d’une étude a I'autre®®!, Deux études concluent que le miel n’a pas

132 mais diminue la perte de poids et retarde I'apparition des

d’impact sur le score des mucites
[ésions!3,

Les divergences de conclusions peuvent étre dues a plusieurs facteurs. Les études utilisent des
méthodologies différentes. Ce sont aussi des études qui nécessitent une bonne compliance

des patients, sans cela, les résultats peuvent étres biaisés.

L'un des facteurs les plus importants est la provenance du miel. En effet, toutes les études n’ont pas
utilisé le méme miel, or chaque miel aura des effets différents en fonction de sa provenance, de sa

nature, qu’il soit monofloral ou polyfloral.

L'actuelle absence de traitements efficaces pour les pathologies érosives et ulcéreuses de la muqueuse
buccale et les résultats des différentes études nous laissent penser qu’utiliser du miel comme
complément des traitements usuels ne présente aucun risque et peut, au contraire, apporter des effets
bénéfiques. L'utilisation de miel n’a montré aucun effet secondaire ni allergies.

Ce qui rend le miel encore plus intéressant c’est sa forme. C'est une substance qui est naturellement
facile a appliquer sur les muqueuses.

C’est une denrée facile a se procurer et peu coliteuse.

Malgré les résultats encourageants il manque cruellement d’études sur les effets du miel sur d’autres
pathologies plus séveres et parfois difficiles a traiter et stabiliser (lichen plan oral, pemphigoide

cicatricielle,...) pour lesquels le champ de la recherche reste ouvert.

3.5 Perspectives

Les études vues précédemment nous laissent penser que les effets thérapeutiques du miel déja
beaucoup étudiés dans le traitement des pathologies cutanées (brilures, pathologies bulleuses...)
peuvent s’appliquer également aux pathologies de la muqueuse buccale. Nous pouvons donc nous

demander si les effets du miel pourraient avoir d’autres applications orales.

131 Miinstedt et Mannle, « Using bee products for the prevention and treatment of oral mucositis induced by cancer
treatment ».

132 Co et al., « Effectiveness of honey on radiation-induced oral mucositis, time to mucositis, weight loss, and treatment
interruptions among patients with head and neck malignancies : a meta-analysis and systematic review of literature :
effectiveness of honey on oral mucositis ».

133 Cho et al., « Effects of honey on oral mucositis in patients with head and neck cancer : a meta-analysis: efficacy of honey
in oral mucositis ».
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En effet, plusieurs études se sont intéressées a I'utilisation du miel en tant que milieu de transport
pour les biopsies. L'effet fixateur du miel a été comparé a celui du formaldéhyde. Aprés préléevement
de tissus de biopsie, ces derniers ont été plongés dans des solutions de miel ou de formaldéhyde
pendant 24h a température ambiante. Ensuite ces tissus ont subi une coloration classique a
I’'hématoxyline et a I'éosine.

Les résultats des études montrent que le miel a les mémes propriétés que le formaldéhyde en termes
de milieu de transport!4,1%, Une autre étude montre de meilleurs résultats en faveur du miel car ce
dernier entraine moins de rétrécissement des tissus®.

Dans un souci écologique, il semblerait que le miel soit un trés bon substitut au formaldéhyde.

En termes de régénération tissulaire, des études sur le modele murin montrent I'induction d’'une
régénération plus rapide avec utilisation du miel. Une étude montre que la formation osseuse est plus
rapide dans une alvéole dentaire post-extractionnelle si du miel est appliqué dessus'®’. Une autre
montre un dosage d’Hydroxyproline (marqueur de collagéne impliqué dans la cicatrisation des tissus)
plus élevé dans une plaie traitée au miel’3®, On pourrait donc penser que le miel peut jouer un rdle
dans la résolution des complications du type alvéolite séche. En effet, il semblerait que I'utilisation de
miel diminue la douleur et I’apparition d’un tissu de granulation est plus rapide®®.

Plusieurs bactéries responsables des maladies parodontales sont sensibles a I’activité antimicrobienne
du miel. Il serait intéressant de savoir par des études si le miel serait efficace contre les bactéries
présentes dans la gingivite ulcéro-nérotique.

Par ailleurs, il a été démontré que le miel diminue significativement la surinfection fongique post-
radique et post chimiothérapie!. Des études seraient donc intéressantes dans la recherche des effets

du miel dans les candidoses buccales.

Un récapitulatif des effets thérapeutiques/préventifs du miel sont présentés en (cf. figure 23) :

134 Lalwani et al., « Honey as an alternative fixative for oral tissue : an evaluation of processed and unprocessed honey ».
135 patil et al., « Revelation in the field of tissue preservation — a preliminary study on natural formalin substitutes ».

136 Muddana et al., « Honey and olive oil as bio-friendly substitutes for formalin and xylene in routine histopathology ».
137 |lyas et al., « Effect of honey on healing of extracted tooth socket of albino wista rats ».

138 YiImaz et al., « Biochemical evaluation of the therapeutic effectiveness of honey in oral mucosal ulcers ».

139 [kram, Khan, et Cheema, « Role of honey as dressing material in oral cavity ».

140 Rashad et al., « Honey as topical prophylaxis against radiochemotherapy-induced mucositis in head and neck cancer ».
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Figure 23 : Les effets du miel sur les pathologies de la muqueuse buccale
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Source : Auteur, 2021.

Aucune étude de ce type n’a été mené en France.

Il serait intéressant de proposer des projets d’études sur le miel au sein méme de nos services
odontologiques ou des consultations de pathologie de la muqueuse buccale sont développées. Au
service de médecine bucco-dentaire de I’'h6pital Universitaire Charles Foix a Ivry-Sur-Seine, nous avons
ce type de consultation d’une part, une consultation de cancérologie d’autre part, et des collaborations
différentes avec I'Institut Gustave Roussy qui constitue un gros pdle de recrutement pour ce type de
pathologies. Par ailleurs, les patients consultant en « urgence » présentent également des pathologies
de type érosion, ulcération, des alvéolites post extractionnelles et des complications inflammatoires
et infectieuses post-opératoires.

En effet le miel n’est pas nocif, c’est une denrée peu colteuse et facile a se procurer. L'accord du
comité d’éthique devrait étre obtenu en se basant sur les arguments scientifiques présentés dans ce

travail de these.

Traitement des gingivostomatites herpétiques :

Le recrutement des patients se ferait au sein du service odontologique par le Dr Taihi. La
gingivostomatite herpétique étant la primo infection au virus HSV, les patients inclus seraient des
enfants de 2 a 12 ans.

La durée du traitement serait de 7 jours.

55



Il'y aurait un groupe test qui recevrait un traitement aciclovir + miel et un groupe témoin qui recevrait
un traitement aciclovir + placebo

Pour le groupe test : suspension d’aciclovir (15 mg/kg) + 1 cuillere a café de miel 5x par jour pendant
7 jours.

Pour le groupe témoin : suspension d’aciclovir (15 mg/kg) + & cuillére a café de placebo 5x par jour
pendant 7 jours.

Les parametres évalués peuvent étre multiples comme la douleur, la taille de la lésion, la vitesse de la

guérison.

Prévention/traitement des mucites post radique/ post chimiothérapie :

Le Dr Florimond encadre une consultation de cancérologie dans le service. Nous pourrions donc
travailler en collaboration avec elle pour faire une étude sur les effets du miel sur les mucites
radio/chiomio induites. En effet la mucite est I'effet secondaire le plus répandu aprés une radio/chimio
thérapie de la sphére oro-faciale.

Pour cela les patients inclus peuvent étre des enfants comme des adultes.

La durée du traitement serait de 6 a 8 semaines.

Il 'y aurait un groupe test qui recevrait un traitement au miel et un groupe témoin qui recevrait un
traitement placebo a la solution saline 0.9 %.

Pour le groupe test : bain de bouche puis déglutition avec 20mL de miel dilué 15min avant, apres et 6h
apres la radiothérapie puis pendant 4 semaines.

Pour le groupe témoin : bain de bouche puis déglutition avec 20mL de solution saline 15min avant,
apres et 6h apres la radiothérapie puis pendant 4 semaines.

Les parameétres étudiés peuvent étre : la douleur, la perte de poids, la qualité de vie, la taille des

|ésions, la vitesse de guérison.

D’autres pathologies peuvent également étre étudiées : lichen plan oral, aphtes réccurents, maladies

bulleuses, alvéolites post extractionnelles.
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Conclusion

Le miel est un produit naturel utilisé depuis toujours, son utilisation a été réduite avec I'arrivée des

médicaments de synthese.

Ces derniers sont trés efficaces mais ont montré leurs limites. En effet, lorsqu’ils ne sont pas utilisés
correctement, les bactéries initialement sensibles aux antibiotiques deviennent résistantes a ces
derniers. De plus, ils présentent des effets secondaires plus ou moins nocifs pour les patients.

Les tendances actuelles sont a la recherche de produits a la fois naturels, écologiques, économiques.
Le gain d’intérét pour le miel est donc justifié notamment pour sa fabrication écologique, son co(t
abordable, sa disponibilité et I'absence d’effets indésirables.

Les études cliniques menées depuis plus de 70 ans nous ont permis d’affirmer que, grace aux effets
antimicrobiens, anti-inflammatoires et aux propriétés intrinseques du miel, ce dernier favorise la
cicatrisation de la peau (brilures, plaies, infections...).

Le travail de cette thése a permis de faire I'analogie entre la cicatrisation cutanée et muqueuse et donc
d’affirmer les effets du miel sur certaines pathologies de la muqueuse buccale (plaies, aphtes, lésion
herpétique, mucites).

En effet, pour les plaies et les Iésions herpétiques, le miel s’est montré efficace dans la gestion de la
douleur et la vitesse de cicatrisation.

Concernant les mucites, le miel s’est montré efficace dans la prévention d’apparition des lésions, leur
sévérité (ce qui influe sur une moindre perte de poids et la qualité de vie des patients) et la vitesse de
guérison.

Face a ces pathologies, les effets du miel ont été comparés aux traitements « gold standards » actuels
(anesthésiques locaux, corticoides, antiseptiques locaux, aciclovir...).

Les résultats ont prouvé que, non seulement les effets du miel sont trés encourageants lorsqu’il est
utilisé seul, mais aussi qu’il est capable de potentialiser les effets des thérapeutiques « gold standard »
lorsqu’il est utilisé en tant qu’adjuvant.

Le miel ne présente aucun effet secondaire, c’est donc le candidat idéal pour de futurs études sur ce
produits naturel en tant que thérapeutique principale ou en adjuvant.

En vue de la diversité du miel selon sa provenance, la provenance du nectar dont il est fait, il y a encore

beaucoup de chose a découvrir ou redécouvrir sur ce produit naturel.
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Annexes

Tableau annexe 1 : Les plaies

Groupe 2: gaze
humidifié  par
une solution

saline

J+3:31,310mm
J+7 : 14,346mm

Auteur Année | Pays | Pathologie | Type Echantill | Type de | Objectif Durée | Materiel et | Résultats Conclusion
de la | d’étude on miel de I'étude | de méthodes
mugqueuse I’'étude
buccale
S Mokhtari 2019 Iran Cicatrisatio | Etude 51 Miel des | Comparais | 1 Groupe 1: 1mm | Groupe 1: Le miel
141
etal n post | randomisé | enfants | montagn | on de semain | de miel sur un | JO:51,720mm diminue la
extractionn | e entre 4- | € d’lran | taille de la | e morceau de | J+3:23,480mm taille de la
elle 9 ans et du | plaie a j+3 gaze humidifié | J+7 : 8,500mm plaie ot
Kurdistan | et par une solution .
accélere la
apres saline posé sur | Groupe 2 :
cicatrisatio
extraction la plaie J0:50,420mm
n

141 Mokhtari et al., « Evaluation of the effect of honey on the healing of tooth extraction wounds in 4- to 9-year-old children ».
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Auteur Année | Pays | Pathologie | Type Echantill | Type de | Objectif Durée | Materiel et | Résultats Conclusion
de la | d’étude on miel de I'étude | de méthodes
mugqueuse I’étude
buccale
Saleh 2014 Iran Cicatrisatio | Etude 80 Miel de | Comparais | 9jours | Groupel: Groupe 1: 5,53 + | Selon les
Mohebbi et . . ; : .
| 142 n post | clinique enfants | Marham | on douleur céphalexine 0,9 jours résultats le
al.
tonsillecto | randomisé | entre 5- | food 40me/kg miel réduit
. instudri Acétaminophé : .
mie e 15 ans instudrie cetaminophen | Groupe 2: 7,65 £ | afficaceme
s group e 15mg/kg 1,29
nt la
1 cuillere a
douleur
soupe de miel
toutes les 6h
Groupe 2:
céphalexine
40mg/kg
Acétminophéne
15mg/kg
Sally A. EI- 2014 Arabi | Aphtes Etude 94 Comparais | 5jours | Groupe 1: miel | Temps moyen | D’aprés les
Haddad et . . . . o ,
4, 143 e mineurs contrdlée | adultes on de: - commercial disparition résultats,
récurrents I'applicatio

142 Mohebbi et al., « Efficacy of honey in reduction of post tonsillectomy pain, randomized clinical trial ».

143 « Efficacy of honey in comparison to topical corticosteroid for treatment of recurrent minor aphthous ulceration ».
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Auteur Année | Pays | Pathologie | Type Echantill | Type de | Objectif Durée | Materiel et | Résultats Conclusion
de la | d’étude on miel de I'étude | de méthodes
mugqueuse I’étude
buccale
saou randomisé I’évolution (application 3x/j | aphte/douleur/eryt | n de miel
dite e de la taille, pendant 8 jours) | héme (jours) : serait
- la Groupe 2:| Groupe 1: 2.73 / efficace
douleur triamcinolone 1.04/2.93
pour
acétonide 0.1% | Groupe 2: 591 / Lo
réduire la
(application 3x/j | 3.4/5.88
taille  des
pendant 8 jours) | Groupe 3: 7.14 /
ulcéres
Groupe 3:1596/7.61 !
Orabase soulager la
douleur et

(application 3x/j

pendant 8 jours)

accélérer la

guérison
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Tableaux annexe 2 : Infections

Auteur Année | Pays Pathologie | Type Echantillon | Type de miel | Objectif de I | Matériel et | Durée Résultats Conclusion
Mugqueuse | d’Etude étude méthodes de
buccale I'étude
Sempriniet | 2019 Nouvelle Herpés Etude 952 Miel de Comparaison Groupe 1: 10 Temps de guérison Il n’y a pas de
all4 Zélande labial contrélée adultes Kanuka de: Application de miel jours (jours) : différences
randomisée -temps de sur la lésion, Groupe 1:stade 4: | significative
guérison 5x/jours 2 entre le miel et
-douleur Groupe 2 : Stade6:5 I"aciclovir pour le
Méme procédé avec Groupe 2 : traitement de
une creme a Stade 4:2 I’herpeés labial
Iaciclovir 5% Stade 6: 5
Temps de
disparition de la
douleur :
Groupe 1:9
Groupe 2:9
Osama G. 2018 Egypte Primo- Cas/témoin 100 Comparaison Groupe 1 (n=50): 7 jours | Patients présentant | -Cicatrisation et
23,(:3-:lnadby infection enfants de: aciclovir (15mg/kg) + une lésion douleur
Abdel- herpétique Age : 2-8 - Taille de la 1 cuillere a café de herpétique a j+5 et significativement
Monem H. - . . e
145 ans lésion miel j+7 améliorées dans
Hamad

144 Semprini et al., « Kanuka honey versus aciclovir for the topical treatment of herpes simplex labialis : a randomised controlled trial ».
145 Awad et Hamad, « Honey can help in herpes simplex gingivostomatitis in children : prospective randomized double blind placebo controlled clinical trial ».
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Auteur Année | Pays Pathologie | Type Echantillon | Type de miel | Objectif de I | Matériel et | Durée | Résultats Conclusion
Mugqueuse | d’Etude étude méthodes de
buccale I'étude
50 - Fievre 5x/j Groupe 1:45/6 le groupe 1.
- Douleur Groupe 2 : 49/14 (Aciclovir+miel)
Groupe 2 (n=50): -Pas de
aciclovir (15mg/kg) + Score de douleur différence
1 cuillere a café de (EVA) moyen a j+1, significative
placebo 5x/j j+3, j+5, j+7 : entre les deux
Groupe 1: groupes pour la
7.2/5.4/3.23/2.45 disparition de la
Groupe 2 : fievre
7.1/6.7/4.32/3.87
Jautova et 2018 Slovaquie Herpés Etude 397 Propolis GH Comparaison Groupe 1 (n=199) : 10 Temps de guérison Le propolis est
all4t labial contrélée adultes 2002 (europe | de: application creme jours (jours) : plus efficace
vésiculeux | randomisée centrale) -temps de propolis 0,5% sur les Groupe 1:3 dans la gestion
guérison levres supérieure et Groupe 2 : 4 de la douleur et
-douleur inférieure 5x/j le traitement de

Groupe 2 : méme
procédé avec une

creme aciclovir 5%

Douleur groupe 1 et
2 respectivement
(echelle VAS 0-

100) :

J0:47/46,5
J1:13,5/23

J2:0/5

la lésion
herpétique que

I"aciclovir

146 Jautové et al., « Lip creams with propolis special extract gh 2002 0.5% versus aciclovir 5.0% for herpes labialis (vesicular stage): randomized, controlled double-blind study ».
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Auteur Année | Pays Pathologie | Type Echantillon | Type de miel | Objectif de I | Matériel et | Durée | Résultats Conclusion
Mugqueuse | d’Etude étude méthodes de
buccale I'étude
J3:0/0
Arenberger | 2017 République | Herpés Etude 379 Extrait Comparaison : Groupe 1: 10 Proportion Iésions Le propolis est
etal'¥’ Tcheéque labial randomisée | adultes propolis GH - Application baume a | jours entierement plus efficace que
2002 épithélialisation | base de propolis épithélialisées I'aciclovir dans le

lésion

-douleur

0,5%, 5x/jours
Groupe 2 :

Méme procédé avec
une créme a

I"aciclovir 5%

(%) groupe 1 et 2
respectivement :
J2:7.4/0
J3:28.6/3.2

J4 :55/25
J5:89.9/57.4
16:91/62.1
Evolution douleur
EVA (0-100) groupe
let2
respectivement :
J1:30/36
J2:13/26
13:7/19

J4:3/13

15:3/7

16:2/5

traitement de
I'herpes labial et
la gestion de la

douleur

147 Arenberger et al., « Comparative study with a lip balm containing 0.5 % propolis special extract gh 2002 versus 5 % aciclovir cream in patients with herpes labialis in the

papular/erythematous stage : a single-blind, randomized, two-arm study ».
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Auteur Année | Pays Pathologie | Type Echantillon | Type de miel | Objectif de I | Matériel et | Durée | Résultats Conclusion
Mugqueuse | d’Etude étude méthodes de
buccale I'étude
17 :2/5
FingletonJ. | 2014 Nouvelle Herpés Etude pilote | 15 Miel de Comparaison Appliquer sur le 12 Temps de guérison Le traitement au
etal 148 Zélande labial adultes kanuka de: levres deés les mois (jours) : miel semble
récurrent -temps de premiers signes, Miel (n=9) : 7,2 efficace contre
guérison soit : Aciclovir (n=8) : 8,6 I’herpeés labial
-sévérité de la -miel : 5x/jour récurrent
lésion jusqu’a la guérison Severité de la Iésion
-aciclobir 5% 5x/j (0-5) :
jusqu’a guérison Miel : 2,7
Aciclovir :3
S. Al- 2004 Emirats Herpés Etude pilote | 16 Miel Comparaison Application lors Temps de guérison Le miel semble
waili*4? arabe unis | récurrent Adultes multifloral de: d’une récurrence : (jours) : accélérer la
des Emirats -temps de -Miel pendant Miel : 2,57 guérison des
8 oral Arabes Unis guérison 15min 4x/jour Aciclovir : 5,85 herpes
8 génital -douleur jusqu’a guérison récurrents

-Aciclovir 5% 6x/jour

jusqu’a guérison

Durée de la
douleur (jours) :
Miel : 1
Aciclovir : 2,57

148 Fingleton et al., « Randomised controlled trial of topical kanuka honey for the treatment of cold sores ».
149 Al-Waili, « Topical honey application vs. acyclovir for the treatment of recurrent herpes simplex lesions ».
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Tableau annexe 3 : Mucites

Auteur Anné Pays Patholo | Type Echan | Type de | Objectif de | Matériel et méthodes Durée de | Résultats Conclusion
e gie d’étude tillon miel I'étude I'étude
Dilek Konuk 2019 Turquie | Mucite Essai 135 Comparaiso | Groupe let4: CHX 21 jours Incidence  d’apparition | Le miel est plus
Sener et al.*>° clinique enfant n de 3| Groupe 2 et5: vitamine E des mucites pour les | efficace que la
randomis s traitements | naturelle groupes 1, 2 et 3 | chlorhexidine mais
é controlé | 6 Miel, | Groupe 3et 6: del1la 1,5 respectivement : moins efficace que
group Vitamine E | g/kg par jour de miel. J1:25/25/25 la vitamine E
es de et 13:25/25/25 Le miel peut étre
25 Chlorhexidi J6:25/18/20 utilisé en toute
enfant ne (CHX) 19:17/12/14 sécurité pour les
s: dans la J12:13/7/8 enfants de plus de 1
prévention J15:5/5/5 an pour la
Group et le J18:2/1/2 prévention et le
e 1, traitement J21:1/1/1 traitement de la
group des Mucites. mucite
e 2 et
group
e 3
ayant
une

150 Konuk Sener et al., « The Effect of Oral Care with Chlorhexidine, Vitamin E and Honey on Mucositis in Pediatric Intensive Care Patients ».
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Auteur Anné | Pays Patholo | Type Echan | Type de | Objectif de | Matériel et méthodes Durée de | Résultats Conclusion

e gie d’étude tillon miel I'étude I'étude

mucit

Group

group
e5 et

group

sans

mucit

préala

ble

Melanie 2018 Chypre Mucite Essai 72 Miel de | Role du | Groupe 1(n=36): | 7 semaines | Grade de la MO: Différences
CPErlaIambous et post clinique adulte | Thym miel dans la | gargarismes avec 20mL de Groupe 1: décroissance | significatives entre
o radique randomis s prévention miel dilué de 100mL d’eau, 1.89-1.22 le groupe 1 et 2.

é contrélé des mucites | 15min avant et apres la Groupe 2: croissance
2 - radiothérapie et 6h apres. 2.06-2.42 les patients traités
group Comparaiso | Puis 3 X/jour a partir de la avec du miel ont pu

es de n de la| 48me semaine de Prévalence des MO | bénéficier de

36 sévérité des | radiothérapie séveres : grades de MO

151 Charalambous et al., « The effect of the use of thyme honey in minimizing radiation - induced oral mucositis in head and neck cancer patients : a randomized controlled
trial ».
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Auteur Anné | Pays Patholo | Type Echan | Type de | Objectif de | Matériel et méthodes Durée de | Résultats Conclusion
e gie d’étude tillon miel I'étude I'étude
patien mucites, de Groupe 1: décroissance | moins séveres,
ts la perte de | Groupe 2 (n=36): Méme 22.2%-2.8% d’une moindre
poids et de | procédé avec de la solution Groupe 2: croissance | perte de poids et
la qualité de | saline a 0.9% 30.6%-44.4% d’une meilleure
vie. qualité de vie
Perte de poids :
Groupe 1:74.31-71.92
Groupe 2 : 70.58 - 61.03
Qualité de vie jO, S+4, S+7
Groupe 1:
48.61/57.64/78.91
Groupe 2:
34.72/24.31/45.40
Rai Singh et 2018 Inde Mucites | Essai 100 Comparaiso | Groupe 1 (n=50): | 13 jours Pourcentage patient | D’apres ces
al.1>? chimio clinique enfant n de la | application de 1-2mL de présentant MO de grade | résultats il
induites | randomis s sévérité de | miel sur les MO 4x/jour 0, | ou Il a | semblerait que le
é controlé la MO et le | jusqu’ala guérison j+1,3,5,7,9,11,13 traitement au miel
temps de | Groupe 2 (n=50): méme respectivement : accélére
guérison procédé avec du gel significativement la
des MO déja | anesthésiant et Groupe 1: guérison des MO.

présente de

grade lou ll

antiseptique (salicylate de

152 Singh et al., « Effectiveness of topical application of honey on oral mucosa of children for the management of oral mucositis associated with chemotherapy ».
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Auteur Anné | Pays Patholo | Type Echan | Type de | Objectif de | Matériel et méthodes Durée de | Résultats Conclusion

e gie d’étude tillon miel I'étude I'étude

choline 8.7%, Benzalkonium Grade 0:
0.01%, Lidocaine HCL 2%) 0/12/50/92/100/100/10
0

Grade | :
4/46/26/8/0/0/0

Grade Il :
96/42/5/0/0/0/0

Grade lll :

0/0/2/0/0/0/0

Groupe 2 :

Grade 0:
0/0/8/54/90/98/100
Grade | :
22/4/36/46/10/2/0
Grade Il :
78/96/54/0/0/0/0
Grade lll :
0/0/2/0/0/0/0

Amna Amanat et | 2017 Pakista Mucites | Essai 82 Miel de | Comparaiso | Groupe 1 (n=41): Avalent | 6 semaines | Nombre de MO de grade | le groupe traité par

153
al. n post clinique Ziziphus | n de la | lentement 20mL de miel de 3 et 4 apparus durant les | le miel a moins
radique | randomis sévérité des | Ziziphus 15min avant et 6 semaines de traitement | d’apparition de MO

é controlé MO apres la radiothérapie puis Groupe 1:18/3 séveres

153 Amanat et al., « The effect of honey on radiation-induced oral mucositis in head and neck cancer patients ».
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Auteur Anné | Pays Patholo | Type Echan | Type de | Objectif de | Matériel et méthodes Durée de | Résultats Conclusion

e gie d’étude tillon miel I'étude I'étude

20mL avant de dormir Groupe 2 : 50/18
pendant 6 semaines
Groupe 2: Méme procédé

avec 20mL de solution

saline 0.9%
Debraj 2017 Inde Mucites | Essai 40 Miel Comparaiso | Groupe 1(n=20): ringage | 8 semaines | Qualité de vie: I n'y a pas de
Howlader!>* radioet | clinique Zzturel n de la | puis déglutition 20mL de Groupe 1: différence
chimio randomis National | sévérité des | miel 15min avant, aprés $1:92.90 significative entre
induites | é contrélé :Iotanic MO et de la | radiothérapie et 6h aprés S2:90.38 les deux groupes
Researc | qualité de | Groupe 2 (n=20): méme S3:83.53 jusqu’a la
Ihnstitute vie  aprés | procédé avec 20mL de S4:75.73 semaine 4;
chimio + | solution saline 0.9% S+4 post traitement: | Cependant a S+4
radiothérapi 102.55 nous pouvons
e: observer des grades
Groupe 2 : inférieurs dans le
$1:99.34 groupe traité au
S2:90.67 miel ainsi qu’une
S3:82.69 qualité de vie
S4:76.55 meilleure

S+4 post traitement:

82.4

154 Howlader et al., « Effect of topical application of pure honey in chemo-radiation-induced mucositis and its clinical benefits in improving quality of life in patients of oral
squamous cell carcinoma ».
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Auteur

Anné

Pays

Patholo

gie

Type
d’étude

Echan

tillon

Type de

miel

Objectif de

I'étude

Matériel et méthodes

Durée

I'étude

de

Résultats

Conclusion

Distribution des MO des
groupe 1 et 2
respectivement pour
semaine :

S1:

Grade | : 14/16

Grade Il : 5/4
Grade Ill : 1/0
S2:
Gradel:11/9
Grade Il : 6/9
Grade lll : 3/2
S3:

Grade | : 5/5

Grade Il : 11/10

Grade Ill : 4/5
S4:

Grade | : 2/4
Grade Il : 12/6
Grade Ill : 6/10

S+4 post traitement :

Grade | : 19/7
Grade Il : 1/12
Grade lll : 0/1
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Auteur Anné | Pays Patholo | Type Echan | Type de | Objectif de | Matériel et méthodes Durée de | Résultats Conclusion
e gie d’étude tillon miel I'étude I'étude
J. L. 2016 Koweit Mucites | Essai 28 Comparaiso | Groupe 1 (n=20): ringage | 6 semaines | Nombre de patients | le miel serait donc
Jayalekshmi'>® post clinique n de | puis déglutition 20mL de ayant eu un MO de grade | efficace contre les
radique randomis I'incidence miel 15min avant, apres 0,111,111 respectivement : mucites radio-
é controlé d’apparitio radiothérapie et 6h aprés S1: induites
n MO grade | Groupe 2 (n=20): méme Groupe 1:14/0/0/0
1! procédé avec 20mL de Groupe 2 : 13/1/0/0
solution saline 0.9% S2:
Groupe 1:4/8/1/0
Groupe 2 : 3/6/5/0
S3:
Groupe 1:0/8/3/1
Groupe 2 : 0/4/8/2
S4:
Groupe 1:0/4/6/1
Groupe 2 : 0/1/4/8
S5:
Groupe 1:0/5/6/0
Groupe 2 : 0/0/4/4
Fatemeh 2015 Iran Mucites | Essai 104 Miel de | Comparaiso | Groupe 1: bain de bouche | 2 semaines | Pourcentage de | I y a donc une
Bahrf:;nezhad post clinique Garmsar | n de | avec 20mL de miel dilué stomatites séveres a jO, | différence
etal radique | randomis Iran sévérité des | dans un verre d'eau j+7,)+14 significative entre
é controlé MO pendant 60sec Groupe 1:5.7/2.9/0 les groupes d’étude

155 Jayalekshmi, Lakshmi, et Mukerji, « Honey on oral mucositis ».
156 Bahramnezhad et al., « Honey and radiation-induced stomatitis in patients with head and neck cancer ».
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Auteur Anné | Pays Patholo | Type Echan | Type de | Objectif de | Matériel et méthodes Durée de | Résultats Conclusion
e gie d’étude tillon miel I'étude I'étude
Groupe 2: méme procédé Groupe 2 : 0/0/0 et le groupe
avec 3mL de camomille et Groupe 3: | contrdle
de l'eau 17.6/23.5/17.6
Groupe 3: méme procédé
avec de I'eau
Hacer Kobya 2015 Turquie | Mucites | Essai 76 Comparaiso 3 semaines | Sévérité des MO (grade) : | Le groupe traité au
Bulut et al. >’ chimio clinique enfant n de la | Groupe 1 (n=23): bain de Groupe 1: miel ont
induites | randomis | s sévérité et | bouche d’une minute avec J4:0.43+0.58 significativement
é contrélé | (entre du temps | du miel (1g/kg) par jour J8:0.30+0.55 une sévérité
6- de répartis en 4 prises/jour soit J12:0.17+0.38 moindre ainsi
17ans) récupératio | toutes les 6h pendant 3 116 :0.26 + 0.24 qu'un temps de

n des MO.

semaines

Groupe 1bis (n=14) : méme
procédé que le groupe 1
mais débutent le traitement
aprés apparition des MO
Groupe 2 (n=39): groupe

contréle sans traitement

J21:0.17+0.38

Groupe 1bis :
J4:3.07 £0.47
J8:1.57£0.64
J12:1.14+0.36
J16:0.14 £0.36
J21:0.14£0.36

Groupe 2 :
J4:1.79+£1.08
J8:2.10+0.96

récupération plus
court que le groupe

témoin.

157 Kobya Bulut et Gudiicti Tiifekci, « Honey prevents oral mocositis in children undergoing chemotherapy : a quasi-experimental study with a control group ».
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Auteur Anné | Pays Patholo | Type Echan | Type de | Objectif de | Matériel et méthodes Durée de | Résultats Conclusion
e gie d’étude tillon miel I'étude I'étude
J12:2.41+0.99
J16:2.30+£1.05
J21:1.76 +£1.03
Temps de récupération
en jours :
Groupe 1:4.869 +4.341
Groupe 1bis: 14.857 +
2.905
Groupe 2: 19.282 =+
1.805
Philippa 2013 Canada | Mucites | Essai 106 Miel de | Comparaiso | Groupe 1: bain de bouche | 1 mois Nombre de patients avec | Pas de différence
H3W|eV158 post clinique (puis Manuka | n du | avec 5mL pendant 30s puis un MO >grade lll : significative entre
radique randomis exclusi nombre de | déglutition 4x par jour Groupe 1(n=19) : 9 (47%) | les deux groupes.
é contrélé | on62) MO Groupe 2: méme procédé Groupe 2 (n=25): 13 | (beaucoup
supérieur avec un gel placebo Oral (52%) d’exclusion
ou égale de | base
grade lll
Zeeshan Ahmed 2013 Pakista Mucites | Essai 60 Comparaiso | Groupe 1 (n=30): bain de | 2 semaines | Pourcentage Il'y a une différence
Alvi et al. 1> n post clinique n de: bouche avec 20mL de miel d’apparition de MO de | significative. Le
radique grade 3 et4 miel serait un

158 Hawley et al., « A randomized placebo-controlled trial of manuka honey for radiation-induced oral mucositis ».
159 Alvi et al., « Role of honey in prevention of radiation induced mucositis in head and neck cancer ».
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Auteur Anné | Pays Patholo | Type Echan | Type de | Objectif de | Matériel et méthodes Durée de | Résultats Conclusion
e gie d’étude tillon miel I'étude I'étude
randomis - la sévérité | 15min avant et apres la Groupe 1:13%/0% traitement efficace
é controlé des MO radiothérapie, puis 6h apres Groupe 2 : 30%/10% dans la prévention
-lapertede | Groupe 2: Méme procédé et traitement des
poids avec une solution saline Nombre de patient ayant | MO
perdu plus de 5kg :
Groupe 1:4
Groupe 2 : 16
Joy Bardy et 2012 Royau Mucites | Essai 131 Miel de | Comparaiso | Groupe 1 (n=66) : | 6semaines | Incidence MO grade Ill : I n'y a pas de
al 180 me Unis | post clinique Manuka | nde: traitement au miel 20mL: Groupe 1:51/64 (80%) différence
radique randomis L’Evolution bain de bouche 4x/j puis Groupe 2 : 47/63 (75%) significative entre
é controlé de la | déglutition pendant 6 les deux groupes
severité de | semaines Perte de poids : L'observance était
MO Groupe 2 (n=66): méme Groupe 1: 8% un probleme apres
- perte de | procédé avec un sirop Groupe 2 : 9% I'apparition de MO,
poids ce qui a pu affecter
- apparition Colonisation les résultats
d’infections bactérienne/fongique :
bactérienne Groupe 1: 18%/63%
s et Groupe 2 : 17%/45%
fongiques.

160 Bardy et al., « A double-blind, placebo-controlled, randomised trial of active manuka honey and standard oral care for radiation-induced oral mucositis ».
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Auteur Anné | Pays Patholo | Type Echan | Type de | Objectif de | Matériel et méthodes Durée de | Résultats Conclusion
e gie d’étude tillon miel I'étude I'étude
Emma Parsons et | 2012 Nouvell | Mucites | Essai 28 Miel de | Comparaiso | Groupe 1 (n=12): bain de | 6 semaines | Groupe 1:6 patientsont | Il n’y a pas de
al 1ot e post clinique manuka | n de la | bouche avec 10mL de miel suivi le  traitement | différence
zélande | radique randomis sévérité des | dilué dans 30mL d’eau 15- jusqu’a la fin de I'étude significative en
é controlé MO et la | 30min avant, aprés la Groupe 1lbis: aucun | termes de grade de
perte de | radiothérapie et 6h apres patient n’est  arrivé | MO. Cependant il y

poids.

Groupe 1bis (n=6) : méme
procédé avec 20mL de miel
non dilué

Groupe 2 (n=10): pas de

traitement

jusqu’a la fin de I'étude
Groupe 2 : 8 patients ont

terminé I'étude.

Il n’y a pas de différence
significative  dans e
grade des MO entre les

deux groupes.

Perte de poids :
Groupe 1: perte
moyenne de 5% du poids
Groupe 2: perte
moyenne de 10% du

poids

a une perte de
poids moindre chez
les patients traités
par le miel.

En vue du faible

nombre de patients

ayant terminé
I’études, ces
résultats peuvent
ne pas étre

représentatifs

161 parsons, Begley, et Herst, « Manuka honey mouthwash does not affect oral mucositis in head and neck cancer patients in new zealand ».
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Auteur Anné | Pays Patholo | Type Echan | Type de | Objectif de | Matériel et méthodes Durée de | Résultats Conclusion

e gie d’étude tillon miel I'étude I'étude

Sadaksharam 2012 Inde Mucites | Essai 60 Miel de | Comparaiso | Groupe 1 (n=20): | 6-7 Temps d’apparition des | Il'y a une différence
Jayachandran'©2 post clinique Dabur n de la | traitement avec 20mL de | semaines MO (jours) par Grade : significative entre
radique randomis sévérité des | miel, bain de bouche 15min | de Grade | : le groupe 1 et les
é controlé MO et de | avant, apres la | radiothéra | Groupe1:13.95 groupes 2 et 3
leur radiothérapie et 6h apres pie puis 2 | Groupe2:11.85 montrant que
incidence Groupe 2 (n=20): méme | semaines Groupe 3:11.5 I'utilisation du miel

procédé avec 15mL de | aprés ralentirait
chlorhydrate de Grade Il : I’apparition des
benzydamine 0.15% Groupe 1:18.90 MO, et que ces

Groupe 3 (n=20): méme Groupe 2 : 16.15 derniéres
procédé avec 20mL solution Groupe 3:16.10 entreraient en
saline 0.9% phase de guérison

Grade Il : plus rapidement
Groupe 1:25.25
Groupe 2 :21.10
Groupe 3:21.35

Grade IV :

Groupe 1 : 33.80
Groupe 2 : 26.74
Groupe 3:26.35

162 Jayachandran et Balaji, « Evaluating the effectiveness of topical application of natural honey and benzydamine hydrochloride in the management of radiation mucositis ».
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Auteur Anné | Pays Patholo | Type Echan | Type de | Objectif de | Matériel et méthodes Durée de | Résultats Conclusion
e gie d’étude tillon miel I'étude I'étude
Pourcentage de patient
de des MO apres 1 et 2
semaines :
Groupe 1 : 10%/0%
Groupe 2 : 50%/5%
Groupe 3 : 55%/33%
Mamdouh 2012 Egypte Mucites | Essai 90 Comparaiso | Groupe 1 (n=30): | 10jours Temps de guérison en | Les résultats
Abf|6uglrhman et chimio clinique enfant n du temps | application topique de miel jours : montrent une
o induites | randomis s de 2- de guérison | 0,5g/kg, 3x/jour jusqu’a Grades Il : guérison
é contr6lé | 18 ans MO de | guérison ou 10 jours Groupe 1:3.6+0.8 significativement

grade |l et
I

Groupe 2 (n=30): méme
procédé avec 0,25g/kg de
HOPE (miel, huile d’olive,
extrait de pollinisation et
cire d’abeille) en mélange
421

Groupe 3 (n=30): gel de

benzocaine 7,5%

Groupe 2:4.2+0.7
Groupe 3:4.6+0.9

Grades |l :

Groupe1:54+1.1
Groupe 2:5.8+2.6
Groupe 3:8.6+1.0

Grades Il et Il :

Groupe 1:4.25+1.25
Groupe 2 :5.75+2.57
Groupe 3:6.10 £ 2.47

plus rapide pour les
MO chimio-induites

traités au miel

183 Abdulrhman et al., « Honey and a mixture of honey, beeswax, and olive oil-propolis extract in treatment of chemotherapy-induced oral mucositis : a randomized controlled
pilot study ».
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Auteur Anné | Pays Patholo | Type Echan | Type de | Objectif de | Matériel et méthodes Durée de | Résultats Conclusion
e gie d’étude tillon miel I'étude I'étude
Mohammad Ali 2014 Iran Mucites | Essai 75 Miel des | Comparaiso | Les trois groupes ont une | 1semaine Grade moyen des | Les traitements au
Raeessi et al.'®* chimio clinique montag | n de la | préparation de 600g et patients avant et aprés le | miel et miel + café
induites | randomis nes de | sévérité des | doivent avaler 10mL de la traitement : sont
é controlé Zagros MO préparation toutes les 3h Groupe 1:2.52/1.43 significativement
(Iran) pendant une semaine Groupe 2:2.67/0.38 plus efficaces
Groupe 1: 600g (20 Groupe 3:2.50/0.90
ampoules de
bétaméthasone 8mg)
Groupe 2: 600g (300g de
miel et 20g de café
instantané)
Groupe 3 : 600g (300g de
miel)
B. Khanal et 2010 Inde Mucites | Essai 40 Miel des | Comparaiso | Groupe 1 (n=20): bain de | 4 semaines | Nombre de patients | Le groupe traité par
al 10> post clinique foréts n de | bouche avec du miel développant des MO de | le miel présente
radiqgue | randomis de I'incidence pendant 2min, 15min avant, grade Il ou IV aprés 4 | significativement
é contrélé Western | d’apparitio apres la radiothérapie et semaines : moins de MO que
Ghats n de MO de | avant de dormir Groupe 1:1/20 le groupe 2
(Inde) grades lll ou | Groupe 2 (n=20): méme Groupe 2 : 15/20
IV aprés 4 | procédé avec de la lidocaine
semaines de | en gel
traitement :

164 Raeessi et al., « “Coffee plus honey” versus “topical steroid” in the treatment of chemotherapy-induced oral mucositis : a randomised controlled trial ».

165 Khanal, Baliga, et Uppal, « Effect of topical honey on limitation of radiation-induced oral mucositis : an intervention study ».
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Auteur Anné | Pays Patholo | Type Echan | Type de | Objectif de | Matériel et méthodes Durée de | Résultats Conclusion
e gie d’étude tillon miel I'étude I'étude
Motallebnejad 2008 Iran Mucites | Essai 40 Comparaiso | Groupe 1 (n=20): ringage | 6 semaines | Perte de poids moyenne | La perte de poids
166 post clinique nde puis déglutition 20mL de apres 6 semaines : est
radique randomis -la sévérité | miel 15min avant, apres Groupe 1:140.35kg significativement
é controlé des MO radiothérapie et 6h apres. Groupe 2 : 6 +0.53 kg différente, le
-la perte de | Groupe 2 (n=20): méme groupe traité au
poids procédé avec 20mL de Comparaison sévérité | miel a perdu moins
solution saline 0.9% (OMAS) : les valeurs sont | de poids que le
plus élevés dans le | groupe contrble
groupe 2 que dans le
groupe 1
RASHAL67D et a1, | 2008 | Egypte | Mucites | Essai 40 Comparaiso | Groupe 1 (n=20): rincage | 6 semaines | Incidence MO de gradelll | Il semblerait que le
post clinique nde: puis déglutition 20mL de etlV: miel soit efficace en
radique | randomis -Incidence miel 15min avant, apres Grade Il : prévention de
é contrélé apparition radiothérapie et 6h aprés. Groupe 1: 3 patients | 'apparition de MO
MO de | Groupe 2 (n=20): méme (15%) et d’infections
grade Il et | procédé avec 20mL de Groupe 2: 9 patients | bactériennes et
v solution saline 0.9% (45%) fungique  durant
- une
colonisation Grade IV : chémo/radiothérap
par Candida Groupe 1:0 ie
albicans et

166 Motallebnejad et al., « The effect of topical application of pure honey on radiation-induced mucositis : a randomized clinical trial ».
167 Rashad et al., « Honey as topical prophylaxis against radiochemotherapy-induced mucositis in head and neck cancer ».
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Auteur Anné | Pays Patholo | Type Echan | Type de | Objectif de | Matériel et méthodes Durée de | Résultats Conclusion
e gie d’étude tillon miel I'étude I'étude
des Groupe 2: 3 patients
bactéries (15%)
anaérobies
pathogenes Colonisation par Candida
albicans avant la
radiothérapie et
pendant/aprés :
Groupe 1:20% / 15%
Groupe 2 : 25% / 60%
Culture  positive de
bactéries anaérobies
pathogénes avant et
pendant/aprés la
radiothérapie :
Groupe 1:20% / 15%
Groupe 2 : 25% / 65%
Biswa Mohan 2003 Inde Mucites | Essai 40 Miel Comparaiso | Groupe 1 (n=20): ringage | 7 semaines | Nombre de patients avec | Il y a une différence
Biswal et al.'%8 post clinique :Z:ttalf nde: puis déglutition 20mL de survenue de MO de | significative
radique randomis vient - miel 15min avant, apres grade Ill ou IV durant les | montrant une
é controlé s;::fe I"apparition | radiothérapie et 6h apres 7 semaines | diminution
de the de MO de d’observation : d’apparition de MO
(eCaa‘:rlraer;lti grades3et4 Groupe 1: 4 (20%)

168 Biswal, Zakaria, et Ahmad, « Topical application of honey in the management of radiation mucositis. a preliminary study ».
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e gie d’étude tillon miel I'étude I'étude
a -la variation | Groupe 2 (n=20): méme Groupe 2 : 27 (75%) chez les patients
Islilzjeensis) du poids procédé avec 20mL de traité par le miel

solution saline 0.9%

Variation égale
positive du poids :
Groupe 1:55%
Groupe 2 : 25%

ou
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