REPUPLIQUE ALGERIENNE DEMOCRATIQUE ET POPULAIRE
MINISTERE DE L’'ENSEIGNEMENT SUPERIEUR ET DE LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE

Université de Blida 1 - Faculté de Médecine

Département de Médecine Dentaire

MEMOIRE DE FIN D’ETUDE EN VUE DE L'OBTENTION DU DIPLOME DE
DOCTEUR EN MEDECINE DENTAIRE

Théme :
/ - - Vd - - - \
Osteochimionécrose : incidence et prise en
charge
J
Présenté par Dirigé par : Jurys :
Promoteur : président :
-Bouamra Selma - Dr Z. Derbouz -Dr KH. Zeggar
-Rebiai Yousra CO- promoteur : examinateur :
-Tifour Khawla -Dr H. ammar -Dr R. Bareche
-Rouzzi Meriem Boudjellal

-Zouranen Sara

Année universitaire 2020 - 2021



Remerciement

On aimera tout d’abord remercier ALLAH le tout puissant qui nous a donné 1’envie et la
force pour mener a terme ce travail. Ce travail qui a été effectué conjointement au niveau du
centre de lutte contre le cancer (CLCC) et la clinique dentaire ZABANA du centre hospitalo-
universitaire (CHU) Frantz Fanon de blida.

Nos vifs remerciements vont au docteur ZAGGAR pour I’honneur qu’elle nous fait de
présider ce jury. Nous remercions également chaleureusement docteur BARECHE d’avoir

accepté d’examiner ce travail.

Nous exprimons nos profonds remerciements a notre promoteur, docteur DERBOUZ
pour l'aide compétente qu'il nous a apportée, son encouragement, et son ceil critique qui nous
a été trées précieux pour structurer ce travail et pour améliorer la qualité des différentes
sections de notre mémoire, nous le remercions vivement, ainsi qu’a notre Co-promoteur
docteur AMMAR BOUDJELAL, pour toute les connaissances pratiques relatives concernant
la prise en charge des patients atteints d’ostéochimionécrose.

Egalement nous tenons a remercier le chef de service d’oncologie médicale de Blida
professeur BOUNEDJAR de nous avoir ouvert les portes de son service pour mener a bien ce
travail, et un grand merci a toute 1’équipe de ce service, pour ’aide précieuse et surtout de

nous avoir donné la possibilité de manipuler au sein du CLCC.

Nos trés sincéres remerciement a tous les patients qu’on a consulté, et qui nous ont
accueilli avec un ceeur ouvert malgré leurs souffrances quotidiennes. VVous étes des vrais

combattants, on vous tire chapeau. Que DIEU vous guide dans le chemin de guérison.



Dédicace

C’est avec une joie immense et le coeur ému que je dédie ce mémoirea mes chers
parents et a mes fréres pour leursaffections inépuisables, leurs encouragements et leurs
précieux conseils. Ils n’ont cessé de prier pour moi durant mon cursus scolaire.

Maman, J’aimerais vous exprimer toute ma gratitude et reconnaissance. Mes mots ne
seraient jamais a la hauteur de I’amour et I’affection que vous m’avez témoignée tout au long
de mes études. Cette dédicace serait pour moi, la moindre facon de vous honorer.

A mon peére, qui a fait beaucoup pour moi, par son amour, ses conseils ainsi que
sonsoutieninconditionnel.

A toute ma famille et en particulier a mes grands-parents (IDIR et yemma DADA) Que
dieu les garde. Ils sont pour moi, une source d’espoir et de motivation.

Je ne saurai terminer sans citer mon amie d’enfance NOUR ELHOUDA ; ma copine de
chambre RACHA, et a tous mes amies et mes collégues en particulier le groupe du projet de
fin d’études.

Enfin, je dédie ce mémoire a tous ceux qui me connaissent.

Que DIEU vous garde tous

S. ZOURANEN

Merci ALLAH,

Allah le Trés-Haut, dit : « Et lorsque votre Seigneur proclama : « Si vous étes reconnaissants,
trés certainement J’augmenterai [Mes bienfaits] pour vous. » (Coran14/7)

Donc en tout premier lieu, je remercie le bon Dieu, tout puissant, de m'avoir donné la force
pour vivre, ainsi que l'audace pour dépasser toutes les difficultés. Je suis trés reconnaissante
pour les moments que j’ai passés et les personnes que j’ai rencontrélors de mes années
d’études, et enfin pour le courage qu’il m’aoffertpour aller jusqu’aux bout. O Seigneur ! Je
vous demande un savoir utile, une bonne subsistance et des ceuvres agréées.

Merci a ma famille :

Je dédie ce travail a I’ensemble de ma famille et plus particuliérement a mes parents, mes
sceurs et mon petit frére pour leurs amours, leurs confiances, leurs conseils ainsi que leurs
soutiens inconditionnels tout au long de mon parcours universitaire qui m’a permis de
participer dans les études pour lesquelles je me destine et par conséquent ce mémoire, ce


https://coachme.fr/transfert-dossier-universitaire/

travail soit ’accomplissement de vos veeux tant allégués, et le fuit de votre soutien infaillible.
Merci d’étre toujours la pour moi. Je vous rendrai fier.

Merci a Yousra, Sara, Khawla et Selma :
J’exprime toute ma gratitude pour les moments qu’on a passés ensemble pensant nos
années d’études et plus particulierement pour le temps dédier pour ce mémoire de fin

d’¢études. Comme on a partagé les difficultés ensemble finalement, on mérite de partager l1a

joie de réussite
Merci A nos chers patients de service de CLCC :

En dehors de notre étude nous avons passé avec vous des moments trés précieux vous étes des
combattants avec des ames tres fortes. Courage dans cette épreuve, nous vous adressons nos
meilleures pensées de bon rétablissement.

Rouzzi Meriem

A ma famille,

Je remercie particulierement mes parents qui ont toujours été 1a pour moi, qui m’ont été d’un
grand soutien tout au long de ces années, m’encourageant dans les moments difficiles et
toujours présents pour partager les bons moments.

Je remercie mes chers fréres et masceur adorée, HIBA, présente pendant mes révisions
(s’endormant en m’écoutant), je vous aime tres fort.

A mes cheres copines,

Farah, Nacera, Fatima bln et Fatima amiri,

Merci beaucoup pour touts les bons moments que on a passés ensomble, je vous aime tres fort
A mes amies,

Sara, Meryem, Selma et Yousra,

Je vous remercie pour tous les bons moments qu’on a passées ensemble, pour votre soutien,
votre générosité et votre serviabilité. Vous €tes plus que des amis, vous étes des sceurs pour
moi. J’espére que vous arriverez au bout de vos ambitions et que les chemins de nos vies
s’entrecroiseront continuellement.

Que Dieu vous procure tout le bonheur que vous méritez.

K. TIFOUR



A mes chers parents :

Je ne sais comment vous remercier de votre rigueure, de votre soutien et de votre confiance et
de votre détermination m’ont permis d’arriver ici a la fin de ce long cursus.

A ma chére maman, j’aimerais bien que tu partages ce jour avec moi, mais mal heureusement
tu n’es plus la.

Repose en paix et sois certaine de toujours rester vivante en moi.
A mes chéres seeurs : chahira, Khadidja, faiza, Karima.

Vous étes pour moi tres précieuses, votre confiance, votre soutien et votre amour m’ont
toujours porté.je vous souhaite que la vie puisse nous offrir, et que nous puissions vivre
ensemble les moments formidables a venir.

A mes chers freres : Sid Ali, Sohaib.
Merci beaucoup pour votre soutien et votre encouragement.

Et grand merci a ma chére S.M qui était toujours avec moi et qui ma donne beaucoup
d’encouragement et de confiance, je suis heureuse de t’avoir dans ma vie.

Finalement, merci a tous mes amies ; Meriem, khawla, Sara, Selma pour tous moments qu’on
a passés ensemble, je vous souhaite que de réussite et de joie. Inchalah

Rebiai yousra.



Table des matiéres :

TaDIE UBS MALIEIES = ...iiirieie ettt et et et e e s e s e besseesee e e sseereeneeeesseereeneesenrens 6
(TS (oo (o1 o U] =L PP RTRTR 12
[ 0 [ o o] [ T ) TSRO P PRSP 14
LiSte dES @DIEVIALIONS ....iviiiiiiieiieie sttt bbbt b e b et et b bt e e b et e sbe e e 15
(C] [0S U (PO PRSPPSO 18
a1 o [UTed (o] HU T PSSP RSP PR STRR PR 19
CHAPITRE T :LE TISSU OSSEUX ...ttt sttt e stae e stae e ste e sntae e e snn e e e snnaee s 21
1 ANATOMIE DE TISSU OSSEUX ..ottt e st e stee e st e e et e e s sntae e nnnaeeens 21
1.1 Les diffErents tyPeS 0 0S :.oii et e e e e e e e e e e e e et a e e e e e e arraes 21
1.1.1 L'os compact cortical 0U haVversien :........c..uveeiiieiiiiiee e e 21
1.1.2 L'0s spongieux ou trab@cuUlaire & .........cooviciiiiiie it 22

1.2 CoMPOSITION @ TISSU OSSEUX & coiiieeeieciiiiiiiiiiirirrrrerereereeeeeeeeeeeeeeeeessssssesnaanansessressnereeereeeeeees 23
1.2.1 Les différentes CellUIES OSSEUSES : .....cciiiiiriiieeeieciieee et e e et e e e e e 23
1.2.2 La matrice extra CellUIAIe ©u. e 28

2 PHYSIOLOGIE DE REMODELAGE OSSEUX ..ot see e 29
2.1 La premiére étape : phase d’activation : ........cccuiiiiiiiiiiiiiee e 30
2.2 La deuxiéme étape : phase de résorption OSSEUSE :.......ceeeeeeiiiurieeeeeeiiiiieeeeeeeerreeeeeeeeneneneas 30
2.3 La troisieme étape : phase d iNVEISION . ....iicciiiiie it e e e e 31
2.4 La quatrieme étape : la formation de tiSSU OSSEUX : ..cc.uvvieeeeeiiiiiiiiee et e e e e e e 31
2.4.1 Production de MEC ;... e e e e e e st e e e e e e abaa e e e e e e anaees 31
2.4.2 La minéralisation de MEC : ......oooiiiiiee et r e e e e e e e e e 32

3  LES PATHOLOGIES OSSEUSES ...ttt stae e s 33
3.1 o f o Y T [of o 1] g o] =1 [T PR PSPRR 33
3.1.1 o1 £ <To ol - 1[PPI 33
3.1.2 T g T d o <Y Ty PP PPR 34
3.1.3 LES MELASTASES OSSEUSES Iuurrrrieeiiiurrreireeeiiirrreeeesaiirrreeeeessasrreeeesssassreresessssssseesesesssnssenes 35

3.2 [T £ =T oT o To ] o 1Y T PRSPPI 36
3.2.1 DEfiNition de I'OStEOPOIrOSE ; ciiiiueiiiiiieiciieee e e e e e e bbree e e e e aaaees 36
3.2.2 Les facteurs de risque de I'OSTEOPOIOSE : ...uuiviiviieiiiiiiieieeeeeeeeee e e eeee s 36
3.2.3 Le traitement de I"OStBOPOIrOSE : ...uuiiiii ittt e e e e e e 37
CHAPITRE II: LA CHIMIOTHERAPIE ...ttt 39
I 5 1=t o 1\ I (] NSRS 39
2 LA CHIMIOTHERAPIE CLASSIQUE (CYTOTOXIQUE) : ..coveveiieie et 40
2.1 Les agents alKyIants & ..o a e e e e e e e e e e e e e ean 40

2.1.1 (X 1 Lo VR = [ s K V{0 ] <L TR 40



2.1.2 [T A o o R [ =TT USRI 40

2.1.3 Les dérivés du platine (organoplatinés) :.......coecciieeeeiiiiciieeee e 41
2.1.4 Les autres agents alkylants @ ... 41

2.2 Les anti MELTADONITES : ...o..eiieiieiieeeee e 42
2.3 LES POISONS AE FUSBAU :..oieiiiiiiiiiiriirieeeeeee e e e e e e e e ee e et e e e ee e e s ee s aaaabarrssrreraeeeeeeseesaaeeaeeseeseneens 43
2.4 Les inhibiteurs de tOP0o iISOMEIASES : .......uceeiiiiiiiiiieeiiiiieee et s e e e e s sarae e e e e e e nanaees 44
2.5 LES QUEIES CYTOTOXIGUES : uneiiiiiiiiiiiiiiiiiiieteeeee et e et et e e et e e e e e e e s ss s st bbb b e e e e e e eeeeeeeeeeeeeeaesessessnnnns 45

3 LES PROTOCOLESUSUELS : ...ttt ettt 46
4 LA CHIMIOTHERARPIE CIBLEE :......ooiiiiiiii et 47
4.1 Les antiCorps MONOCIONAUX : ....uviiiiiiiiiiiiiiee e ettt ee e e ssrrreee e s e sbre e e e e s s ssareeeeeeessnbeeeeeeessnnsenes 47
4.1.1 Trastuzumab (HErCePtiN®) © e e e e e e e st e e e naee s 47
4.1.2 CETUXIMAD (ErDItUX®) oeeiieiieieeeee ettt ettt e e et e e e e e e e eeatr e e e e e e eeatbaeeeaeeennes 48
4.1.3 BEVacizumab (AVASTIN®) ©...ueeeii ettt e e e et a e e e annaeas 49

4.2 Les inhibiteurs detyrosing KiNAses :......uuuieeiiiieiiiiiiie e e e e e e e e e e e 50
421 IMALINID (GIIVEC®) fereeeeeieeeeee et e e e e e e e e e e e e e e s ntreeea e e e anneeas 50
4.2.2 SUNIEINID (SUTENT®) ..ttt e e e et e e e e e e ettt e e e e e e eeatreeeaaeeennes 50
423 Erlotinib (TArCEVA®) fooi ittt ettt e e e et e e e e e e br e e e e e e e s atbaeea e e e nnnneeas 51
4.2.4 L Lapatinib (TYVEID®) e e e e e e e tte e e e e e arees 51
4.2.5 . SOrafénib (NEXAVAr®) : ... e e e e e et e e e e e e atb e e e e e e e anneeas 52

5 L’HORMONOTHERAPIE : .....ooiiiiiiiieiiie ettt sttt snbe et snneas 53
5.1 Les Types d’hormonothérapie :........occuuiiieii i e e e e e e e aaaaeas 54
5.1.1 Les corticoStEroides (STErOTdES) & ..uumiiiiiiiiiiiieeeeiiteee e e e eceree e e eerrre e e e e e e sarree e e e e e e aneeeas 54
5.1.2 L'hormone thyroidienne : ... eeee e 54
5.1.3 Les analogues de 1a somatostating & .......ccuuvieiiieiiiiieee e e 54
5.1.4 Les hormones sexuelles (reproduction) @ ..........coiueerieriieniee et 54

6 L IMMUNOTHERAPIE . ..ottt ettt be e 55
6.1 Les Types d'immUNOTNEIaPIe i...uueeii e ettt e e e e e e e e s earrae e e e e e s aseneas 55
6.1.1 Les anticorps MONOCIONAUX & ..ccoccuuiiiieeeiiiiiieeee e et e e e e st e e e e e ebre e e e e e e sarbreeeeeeeaneees 55
6.1.2 L'immunothérapie Non SPECIIQUE & ....cooiiiiiieeiiccieeee et 55
6.1.3 Inhibiteurs du point de controle IMMUNItAIre : ......ccceeeeeeciieeie e, 56
6.1.4 Les vacCins therapeULIQUES :....cccuuiiiieeeeiieeeee ettt e e s e e e sabre e e e e e aaaees 56
6.1.5 La thérapie CellUIAIr @ .....uuviieee e e e e e e e e e e anaees 56
6.1.6 Les imMUNOMOTUIATEUIS & ..ooviiiiiieiieeiteete ettt s st s snee e 56
6.1.7 Autres immunNOthérapies COUrantes : .......ceeiiciiiiiiiee e e e e e e raaaeee e 57

7 LES ANTI-RESORPTIFS ©..ooooeiieceeccee ettt ettt ns st st n st an st nen s 57

7.1.1 Les BiSPhOSPRONAtes : ......uiiiiiiiiiieeee et e e e e e e e e e naees 57



7.1.2 (=YY =] a1 =] 1o ] o NPT 57

7.2 L DBNOSUMAD © ittt sttt e st e st e st esab e sb e sneeebeeeneeeas 59
7.21 PreSENTATION & .ouiiiiiiieiie ettt st 59
7.2.2 LES INAICATIONS ..eeeeiiiieiie ettt st sttt sr e s reesne e eneesneeeas 60
7.2.3 Les CoNtre-indiCations & ......cooviiiiierieerie ettt 60

8 LES EFFETS SECONDAIRES DE LA CHIMIOTHERAPIE SUR LA CAVITE BUCCALE : .61

8.1 Les conséquences au niveau des muqueuses buccales : .......ooccvvveeeeeiiciiieee e, 61
8.1.1 LesS MUCIEES DUCCAIES :....eiiiieiiieeiee e st e e s 61
8.1.2 Hyposialie — Asialie et X8rostomie @ ......ccccuiiiiiiiiiiiiee e e 61
8.1.3 LS UICEIatioNS .. ittt e e et e e s e e s nr e e s nre e e s ans 62
8.1.4 La Langue SEOZIraPhIiGUE & ..uuiiiiiiiiiieiee ettt ettt e e e e e e e et e e e e e s sabra e e e e e e naneeeas 62
8.1.5 REACtioNS [HChENOTAES : ...coiiiiieieiii e 62
8.1.6 LS INTECLIONS = .eiieiiieeeitie ettt ettt ettt e e st e e ab e e e e s bt e e e snbeeesnreeesnns 63

8.2 Les conséquences au niveau du tissu osseux : I'ostéochimionécrose des maxillaires : ........ 65

CHAPITRE TII: OSTEOCHIMIONECROSE ...ttt 67
1 HISTORIQUE .ottt ettt et e st e et e et e s be e e nbe e e bt e e sbeeebeeabeeaas 67
2 LA NOMENCLATURE ‘. ettt st et an e be e sneeas 68
3 DEFINITION ottt b bttt hb e e e b b e s et e e shb e e eb b e e sabe e sabe e et beennbeesnneas 68
4 LA PHYSIOPATHOLOGIE :....ooiitiiiiie ettt sttt neee 68

4.1 Susceptibilité de la machoire a I'oStEONECIOSE :.......ceeviiieciiiiiee e 69

4.2 Mécanisme de développement de I'OStEONECIOSE :........ueeeeeiiciiiieeieeiiieee e 69
4.2.1 Théorie del’hypo CellUIArIte : .......oeiii i 69
4.2.2 Théorie de I'hypovascularisation :............eeeie i 69
4.2.3 Théorie INTECTIBUSE & . .eiiiiieiee e e e 69
4.2.4 Théorie toxique envers 1es TiSSUS MOUS & .....ccciiciiiieeeeiiiieeee e et e e e esirre e e e e e saareee e 70
4.2.5 Théorie des MICro fraCtures .......oocuiiiiieiiieie e e 70

5 ETIOPATHOGENIE : .. .ottt enneas 70

5.1 Les facteurs dEClENCRANTS f.......uiii it e s e s e e 70
5.11 AVUISION ENTAINE .iiiiiiiieiie ettt ettt e st e s ae e e sabbeessnree s 70
5.1.2 La mise en place des iMPlants © ....cooocecciiiiiiiiiiiieeeeeeeeee e eee e eeeeee s 71
5.1.3 Les Autres ACteS INVASIVES © ......oovuiiiiiiiiiiiiiiiiii e 72

5.2 LS fACTEUIS B MISQUES : .ttt e e e e e e e et e e e e e e e eeesse e aaaabaarssrresaeeeeeeeeeaaaeaeeeeeeeenenns 72
5.2.1 LeS FACtEUIS IOCAUX f.eiiiiiiiiiiiiieeiie ettt ettt et et e e st e s s nbe e e sbeeeeeans 72
5.2.2 oL - ot LT =Y o 1= = T G PSPPI 74

B INCIDENCE : ..ottt ettt s bbb e st e s e b e e nane s 80
A B 1 7N €] N[0 15 I [ PO PP 83

7.1 DIiagNOSTIC POSITIVE 1ttt e e e e e e e e et e e e et e e e eeeeaaaaeaaeeseaans 83



7.1.1 LeS SIZNES CHNIQUES .iiiiiiiiiiieee ettt ee ettt e e e et e e e e e e s bt e e e e e e e saabaaeeeeeennnssees 83

7.1.2 W R = { LT =T o] [o =4 VT USSP 85
7.1.3 F AN oTTot fl o[ o] Lo T =4 o [V RPN 90

7.2 Diagnostic diffErentielle @ ........eveiiiiiee e e e 91
7.2.1 Selon Maes et COl, (I58)100 : ..vviiiiiiiiieieeeeeiiieeee e e e eectrre e e e e eeetrereeeeeeetrreeeeeeesarareeeeeennes 91
7.2.2 Y] Lol o) Cel aYTe ETN<] lele] I i 7 5 ) PSP PP PPUUPP 93

8 CLASSIFICATION DES ONM (GRADES DE SEVERITES) :©...cooviiiiiiieseee e 95
CHAPITRE IV: LA PRISE EN CHARGE DES ONM ....ccoiiiiiiiiiiiiie e 98
1 INTRODUCTION Lottt sttt st sttt e st e et e et e s sbe e enbeessbeeesbeeenteeenreeens 98
2 LA PREVENTION DE L’OSTEOCHIMIONECROSE :....cooiiiiiiiiieniie e 98
2.1 La préventiond’ONM avant le début du traitement :........cccooecoiiiiieecciieeee e, 98
2.2 La prévention d’'ONM pendant le traitement :.........cccoveeiiiieiiiiiee e 100
2.2.1 La décCiSiONThErapeULIQUE :..eeceieeiiieee ettt e e e e e arae e e e e e e anraeeas 100
2.2.2 La démarche thérapeutiqUe : ....c.eoouiiiiii et 100

2.3 La préventiond’ONM aprés le traitement f........cooiiiiiiieiie et 102

1 LES PROTOCOLES D’ACCELERER LA REGENERATION OSSEUSE : ....ccccooiiiiiiiiiien. 104
2.3.1 Préparations riches en facteurs de croissance (PRFC) : .....cccceeeeeiieeeieeccciieee e, 104
2.3.2 L2 PIBZOCNITUIZIE fuueiiiii i e e ee e e e e e et ae e e e e e e brae e e e e e ennraeeas 104
2.3.3 Les élastiquesorthodoNtiQUES :.........ccoicciiiiie e 105

2 LAPRISE EN CHARGE PROPREMENT DITE DE L’ONM :...cccociiiiiiiiiiiee e 106
2.1 Les approches th&rapeULIQUES f....ciiiicuiiiie e ceieeee ettt e e e e erre e e e e e e rrtre e e e e e e easraeeas 107
2.1.1 T o] o] foTol g ol ol g 1Y=T AV L o [ol T SRR 107
2.1.2 L'approche ChirurgiCale i......uii i e e e e aaaee s 107

2.2 La prise en charge selon les stades d’ONM : .......coooiviiiiiiii i e 109
221 Selon I’AAOMS (American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons) :............. 110
2.2.2 Selon Madrid et al (revue de Suisse €N 2007) . ...cooeeeeeeiirnrrnrieereeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeennns 111
2.2.3 SEION ADA €N 2011 & .ottt ettt et et 112

2.3 Les facteurs influengant 1€s résultats @........cooociieeii i 113
2.3.1 Le type de 1a PAthOlOIe ©...ueiii i 113
2.3.2 L'arrét de traitement par bisphoshonate ou Dénosumab : ........cccceeeeiviiiieeeeeeccnieen, 113
2.3.3 ANtibiotiqUES PréOPEratoires ... ..ccuuriiriiiiiriiieiiieeeeeeeeeeeee e reereeeeeeeeas 114
234 AULIES FACTEUIS .ottt s s e e 114

2.4 ThErapeutiquES adUVANTES :...uuiiiiiiiiiiieiieeeeeeeeee et rrreeeeeeeeeeeeeeaeeeeeeeeeesenssanns 114
2.4.1 Chirurgie guidée par flUOrESCENCE :.....uviiiiiiiciiieeee e 114
2.4.2 Oxygénothérapie hyperbare......ccc i 116

2.4.3 12 1Y 117



2.4.4 Le teriparatide (parathormone (PTH) recombinante) :.......cccccooevieieieiicciieee e, 118

2.4.5 Pentoxifylline et toCOPNErol & .......vviiiiie e e 119
2.4.6 Le PRP (Platelet Rich Plasma ou Plasma Riche en Plaquettes) ou PRF (Plasma Riche en
FACTUIS dB CrOISSANCE) : coiiiiiiiiiii ittt e e e e e e e et e et e e e e e e e e e asastsbbraberaaereereeeeeeaeens 119
PRESENTATION DES CAS CLINIQUES ...t 121
3.1 R o I 1T o 1o [P SPRR 121
I o T o T2 Yo U L= YOO 124
CHAPITRE V: LAPARTIE PRATIQUE.......cooiiiie e 129
INTRODUGCTION .ottt ettt sbe et e bt e s sbe e et e e e nbe e e sbeeenbeeenbeee e 129
1.1 RESUIME ...ttt ettt et eb ettt e bt e e bt s be e e sbe e e be e eseeesbeeeneesnneen 129
1.2 (o] o1 (=10 T d o [V TSP SPRR 129
1.3 Hypotheses de travail @ ........occuiiiieii e e e e e e e 130
14 (0] o =Yoru) o LI I <] AT o [T PPPRN 130
MATERIELS ET METHODES ..ottt 130
2.1 Conception généraleet description de plan d’étude : .........ccooviiiieiiiiiiniiie e, 130
2.1.1 Le Cadre d'ETUTE & ....oi it 130
2.1.2 Le type de "ELUAE & oot e 130
2.13 ol IO Lol =Y U o [PPSR 130
2.1.4 La dUIrEede "ELUE (et et e s s re e s s bt e s sbaeeeeaes 131
2.2 (oo T8 Y aToT o We LI =1 AU o 1RSSR 131
2.2.1 (el o =YY 411 oY o T o - =T Ut 131
2.2.2 Les criteresd’ iNCIUSIONS ©....cooviiiiii ettt et 131
223 Les Criteresd’ @XCIUSIONS : ...coovii ittt ettt et e as 131
2.3 DONNEES @ FECUBIITIE Tttt et et e e es 131
23.1 Les données recherchées dans cette étude ©........ccocieiiiiiiiiiiiiniie e 131
2.3.2 SourcedesdonN@es FECOITEES I .....c.uiiiiiiie et 132
2.3.3 Modalité et technique et outils de collecte ......ccuvvviieiiciiieei e, 132
234 Criteresd’ @Valuation f.........cii it s 132
2.4 Faisabilité et calendrier de L'éTUde :........cooouieiiiiiiieeiiee et 132
2.5 LIMITESA BTUAE ...t st e e st e st e e s sane e e s nreee s 133
2.6 Conservation des documents et données de résultats :.........ccocceeeiriieeiiiiee e 133
RESULTAT ET INTERPRETATION ..ottt 133
3.1 Caractéristiquesclinico-pathologiques de la population :.........ccoooeeiieeeeeee, 133
3.1.1 Répartitiondes patients selon latranche I'age f......ooociieii e, 133

3.1.2 Répartition des patients SEION 1€ SEXE & ....uuiiiiiiiciiiieie e 134



3.1.3 Répartition des patientsselon les tares assoCi€es :.......cccvvveeeeeiciiieeeeeeeccieee e, 135
3.14 Répartition des patients en fonction de la localisation des cancers : .........cccccoeuuneeee. 136
1.4.1 Répartition des patients selon le type de traitement suivi :......cccccceeeevecciieee e, 137
3.1.5 Répartition des patients selon la ligne de traitement I..........coccvieeiieeciiieee e, 137
3.1.6 Répartition des patients selon leur hygiéne buccodentaire : .......cccccceeveciieeeeeencnnneen. 138
3.1.7 Répartition des patients selon examen exo buccal =......cccccevviriiiieeii i, 138
3.1.8 Répartition des patients selon les caractéristiques buccodentaires :.........ccccceeuuneen. 140

3.2 Caractéristiqueclinico-pathologique des patients atteints d’ostéochimionécrose :........... 140
3.2.1 Distribution des patients atteints d’ONM selon le seXe :...cceeeeeieiiee e 141
3.2.2 Distributiondespatients atteints d’ostéochimionécrose selon I'age :........ccccceeeunnneen. 141
3.2.3 Selon le type de traitemMent SUIVI & ...ccuviiiie i e 142
3.2.4 Répartition des patients avec ONM selon la ligne de traitement :.........cccccceenvnnnnnnns 142
3.2.5 L’hyiene bucco-dentaire chez les patientes atteintes ’'ONM : .....cccceevveciieeeeiincineenn. 143
3.2.6 Le risque d’ONM développé selon la molécule administrée :.........ccooeeeeeeciinnnnnnnnnns 143

3.3 Tableau récapitulatif des résultats trouvés dans notre étude :......cccvvveveeeeiieiiiiiiiinnnnnnnnn. 144

3 DISCUSSION .ttt et e b e e e b e e e be e e nbe e e b e e e ne e 147
A CONCLUSION ittt b ettt b ettt et e e e sbe e e sbe e e sbbe e sbbeeabbeesanee e 148

Les références bibliographiQUES :.........oov i 149



Liste des figures :

Figure 1:les constituants de 1'0S COMPACL ........ccueeeviiiieiiiie et ae e e 21
FIQUIE 2: 1'0S COMPACT ....eouvieiieiecieee ettt sttt st s e s e st e st e e be e be e beenteesbeesteenteenseenseenss 22
Figure 3: StrUCUIE A I'OSTEON .....c.veeieeiece ettt sttt et te et e e be e teenbeenbeenreenras 22
Figure 4: les 1ments de 1'0S SPONGIBUX .....ccueecvieeiieiieiiiieceeseeeeesee e e steesteeste e teesbeesbeebeebeenseenseeanas 22
Figure 5: différentes CellUIES de tISSU OSSBUX......c.evirieieiririerieieceierie et 23
Figure 6:1a cellule ostéoblastique sur le MiCroSCope OPLIQUE.........cceverieririrerieeeieeseee e 24
Figure 7:coupe histologique de I'0StEODIASLE ........c.ccvieiirie e e 25
Figure8: schéma de devenir de la cellule 0StEObIAStIQUE ........ccvveeeeeiiieriieeeeeeeee e 25
Figure 9:phases d'activation et inactivation des 0StEODIASIES..........cccvevverieeiierieeee e 25
Figure 10:représentation d'un OStEOCIASIE MALUIE ........cceeeeeiieeiieeiecie ettt ettt e re e et 26
Figure 11: coupes histologiques d'0StEOCIASTE ........cccuieeiiieiie ettt e 26
Figure 12: 1acune d& HOWSHNID .....coviiiiiiiiiiriirieeieterte ettt sttt st nee e 26
Figure 13: StruCture de I'0StEOCYLE. .....cuviieeieceeeieieete ettt ettt et e s ae e e saesreensenaenseas 27
FIQUIE L4 OSTEOCYIES. ....ueetieieeie et ettt ettt et e s e et e s e s taestaesseesbeesbe e seesbeesaenseenseeseesseenseenseensennss 27
Figure 15: vue de l'ostéocyte sur le MiCroSCOPE OPLIGQUE ....ccveevveerueerierieerieenie et e ereeste e ere e e 27
Figure 16: CellUIE DOFUANTE.......c.ecuieieeie ettt sttt e be et e e beesbeenbeenteenseeneas 28
Figure 17: remodelage 0SSEUX COMICAL ......cciuvieiieeiiie ittt sre e st e e e ens 29
Figure 18: remodelage 0SSEUX trabECUIAINE ........ccvevueeuieieiisieieerie et nee s 30
Figure 19: phase d'activation des 0StEODIASTES..........cceveiriririeieeeereee e 30
Figure 20: 1a phase de FESOMPLION. ......c..cviiiirieieiesiereie ettt sttt st 31
Figure 21: les phases de remOdelage OSSEUX ........ceecueeverveeriereereeseeseeeseeseesseesseesseesseessessseessesssesnes 33
Figure 22: mécanisme de I'aNGIOGENESE .....ccveeveeviiieeeeiee ettt e st e steesteesteeste e reebeesteeteebeensesnseennas 35
Figure 23: 05 sain /0S atteint d'OStEOPOIOSE ....ccveeevieiieieeiieiee st e e stee st et steesre e teebeesbeeste e beeabeeareeanas 38
Figure 24: ulcération aphtoide sous inhibiteur de MTOR (52)....cccociieiiiiiecieieeeete e 62
Figure 25: langue géographique chez un patient traité par bevacizumab (54). ....cccccovevveveecieceenenen. 62
Figure 26: 1€sion [IChenoTde diffUSE ..........cceiieiririnieeee e 63
Figure 27: candidose pSEUdOMEMDIANEUSE ........ecviriieieiieiieseeseesee st steeste e e e beeste e teebeenseenseeneas 64
Figure 28: perleche DIALEIAlE ......cc.eeve e et 64
Figure 29: exposition buccale d'os nécrotique chez les patients sous denosumab .............cccceeeveennnnee. 66
Figure 30: facteurs associés a l'apparition de I'ostéonécrose des maxillaires (97) ......ccoevveceecveenennen. 73
Figure 31:augmentation du risque de développement d'une ostéonécrose en fonction de la dose
cumulée, donc en fonction du temps de traiteMEeNt (B7) ....ccveevveeeieecieieee e 75
Figure 32: ostéochimionécrose du maxillaire chez une patiente présente un cancer du sein traité avec
du denosumab pour une métastase 0SSeuse et NEPALIGUE ......ecveeeriereeeieieeceeee e 83
Figure 33: patiente 51 ans atteinte d'une ostéonécrose du maxillaire droit...........ccccveeveveverencienennene 86
Figure 34: image radiologique montre les aspects axial, coronal, sagittal et 3D d'une ostéonécrose de
T MANGIDUIE ... et s et e bt e bt e st e e e e e e teenteenseenseenseennas 87

Figure 35: Aspects histologiques de 'ONM. A gauche : os normal (Oldner x 10), & droite :
ostéonécrose (Goldner x 2.5) os calcifié sans cellules osseuses visible (rose), pas de signe de
remodelage et présence d'infiltrat inflammatoire et de colonie bactérienne (fleche) (87).......ccccveuvenee. 91
Figure 36: recommandations pour la prise en charge bucco-dentaire des patients traités par BPs
(d'aprés AAOMS in Ruggiero et COoll, 2009) (174) ....cueieirireiieiniesiesieieeeie ettt 99



Figure 37: quelques exemples d'inserts les plus souvent utilisés en parodontie et petite chirurgie intra-
o1 1 L= 3N 14 ) TSR 104
Figure 38: extraction aromatique d'une racine de 21 trés délabré (179) ......ccccovevveveereeneeveeceeiene 105
Figure 39 : Aspect clinigue et intervention chirurgicale chez une patiente de 66 ans atteinte d'un
cancer du sein et du cdlon et BRONJ aprés un traitement au pamidronate pendant 10 mois et une

eXtraction AENTAITE (189) ...eccvieiieieeieeie ettt e e st e et e et eeste et e enteesseesseenseeseesnnesnees 108
Figure 40: C- marges de résection marquées D- situation avec résection et mobilisation terminées de
1'0S TESEQUE (189) ..veeieeieeii ettt ettt et e e e bt et e et e et e eat e e st e essessaessaesseesseesseesseesseenseenseensennsennes 109
Figure 41: E- os réséqué avec zone nécrotique (fleche), F- I'apparence de plaie aprés la fermeture des
ORI TS 0N S () TP 109
Figure 42: Contention de la fracture par plague d'ostéosynthése rigide (191) ......cccoevvevvevivecreennenne 112
Figure 43: la piéce @ main VELSCOPE (208) ......eccveeiiieiieeieete ettt sttt ste et ste e sre et ene e 115
Figure 44: Le tissu sain apparait comme une lueur verte et la région suspecte est identifiée par une
perte de fluorescence, qui SEMDBIE SOMDBIE. .......cciiiiiiieieeeee ettt ste e s raesreens 115
Figure 45: patient dans le groupe de chirurgie guidée par auto fluorescence .........c.ccoceeevevervrvennnne. 116
Figure 46: patiente dans la chambre de I'oxygenehyperbarique (221) .......ccceevveveereneeeeseneseeeeeenes 117
Figure 47 : A Segment osseux avasculaire apres retrait. B Application de thérapie par laser de faible
INEENSILE (222) ..ttt sttt b e bt bbbt bt b et et e sttt s b et et e bt e b e b et neenene 118
Figure 48: A- I'os mandibulaire aprés SEqUEStIECIOMIE .........ccevuerieieireriereeieere e 120
Figure 49: exposition 0SSeUSe CheZ 18 PALIENTE .......cceerieerieciiei et 121
Figure 50: radio PANOTAMIGUE .......eeveeeeieeieeeseeseesteesteesteebeesteessessseseaesrsesssesssesaeesseesseesseeseesesnsennns 122
Figure 51: le lavage de 1a T8SION .........ocuviiieieeeecece ettt te et et 122
Figure 52: réalisations des POINES 08 SULUIES ......cceeiveeiieeiieeteereeteereeteeeeeeesreesreesteesreesreesteebeenseenns 123
Figure 53: 18 SEQUESEIE TELIME ......ecuveeeie ettt ettt ettt e s abe e e e et esteesbeesbe e be e beebeebeenbeenns 123
FIGUIE 541 18 SEQUESIIE ..ottt ettt bttt b ettt sttt ettt b e b e s e s 124
Figure 55: la cicatrisation aprés UNE SEMAINE ..........coeverueieeruirienierieeeresiesseeenesteste e seesesaesseseeneenene 124
Figure 56: exposition osseuse au niveau du cadran 2 entre 2 -me PM et 1 ere molaire. .................. 125
Figure 57: coupes axiales de CONE DEAM.........ccviiieiieiceee e e 127
Figure 58 : élimination des débris alimentaireS ..........cccveveeeueeciieiieeecie ettt e 128
Figure 59: répartition des patients selon leurs tranches d’8ge. ........coceveeveenininiiercnineeeeeeee 134
Figure 60: répartition des patients SEIoN 18 SEXE ........ovirieieiriiinieieeeee e 135
Figure 61: répartition des patients selon les tareS aSSOCIEES. ........coueveeruererieireniniere e 135
Figure 62: répartition des patients en fonction de la localisation de leurs cancers. ..........c.ccccevveenene 136
Figure 63: repartition des patients selon le type du traitement SUIVIS .......cccevveveereereeneeseesieeienn 137
Figure 64: répartitions des patients selon la ligne de traitement ..........cccccvevvevieveeneere e 137
Figure 65: répartition selon I'hygiéne buCCOdeNtaire ..........cceevieiiecieiieceecece e 138
Figure 66: les effets secondaires du traitement SUr 'ATM ......c.oooiiiiieeeeeeeee e 139
Figure 67: les effets secondaires du traitement antinéoplasique sur [eS IeVres..........cccovvvvevervevennnne. 139
Figure 68: les effets indésirables du traitement sur I'examen endo buccal............cccooeveiiinencinnne. 140
Figure 69: distribution des patients atteints d'ONM Selon 1€ SEXE ......ccvvvrrierierieniereeree e 141
Figure 70: distribution des patients atteints 'ONM selon PAge. .....c.cccveveereerierieneeseeseeseesie e 141
Figure 71: type du traiteMeNt SUIVI.......c.ccveiieiieeeccieese ettt sttt be e re et e reeareenne 142
Figure 72: répartition des patients selon la ligne du traitement ...........ccccoevvevievieneeceeseeceee e 142
Figure 73: I'hygiéne buccodentaire chez les patients atteints d'ONM ..........ccccoevieiieiieiecceecee, 143

Figure 74: La fréquence d’ONM developpée chez les patients sous dénosumab. ..........ccccervereeenene. 143



Figure 75 : La fréquence d’ONM developpé chez les patients sous biphosphonate. ...........cccveeeie.ee. 144

Liste des tableaux

Tableau 1: 16S MOULArUES BZOTEES .........ccveruiriiriieierierie ettt sttt sttt b e st be e 40
Tableau 2: 185 NITTOSO-UIEES .......ccuiiiriieierierie ettt ettt sttt sttt st be et et b eae e e e s e 41
Tableau 3: 165 OrganOPIAtiNeS...........c.ccciieiiiiie e et te b e e te e e besaaesraesasesnaesrnens 41
Tableau 4: les autres agents alKYIANES ........cc.ecveieiiieiieceeceecee ettt r e raesreeas 42
Tableau 5: 165 antiMEtADONITES ......ocueeeieeece e e 43
Tableau 6: 165 agENTS AU FUSBAU ........eeueiierirtieiteee et 44
Tableau 7: les inhibiteurs des tOPOISOMEIASES. ........c.vruiriirierieieierte sttt sttt s 45
Tableau 8: 165 aULreS CYLOTOXIGUES .....ccvieveeieeeieeeiseestieseesteesteesieesteesteesseeseeseessessseessesssesseesssesssessnens 45
Tableau 9: liste des 43 thérapie ciblées autorisées (AMM et ATU de cohorte) dans le traitement du
CANCET TIN 2005 ...ttt sttt s b e bt et e b s bt st et e besb e st et et eae e e et e naes 53
Tableau 10: bisphosphonates commercialisés en FranCe (44) .....ooceeveeveeceeceee e 58
Tableau 11: les facteurs de risque de I'ONM d'aprés Novince et col (2009) (133).....cccccvveevvenvennee. 79
Tableau 12: recueil des incidences chez différents auteurs de I'ostéochimionécrose due aux
bisphosphonates administrés par voie orale Ou INtrAVEINEUSE ........c.cccvevvireeiie et 82
Tableau 13: signes et symptdmes supplémentaires associés aux ONMBP d'aprés Khosla et col (142)
............................................................................................................................................................. 85
Tableau 14: signes non spécifiques en CBCT associés a une ONM (191) ....ccvevvievieecieeieceeeieeieeinen, 88
Tableau 15: classification scanographique de 1'0StEoNECroSe (153).....cveveruerverieirenenierieieiesieseeseeneene 89
Tableau 16: classification actuelle des ostéochimionécrose des maxillaires .............coceveeveereneniennn 97
Tableau 17: recommandations pour la prise en charge bucco-dentaire des patients traités par BPs
(d'aprés AAOMS in Ruggiero et COll 2009) ......cueiririerieieenierie et 101
Tableau 18: la conduite a tenir chez les patients sous traitement anti-cancéreux associée au
bisphosphonates 0u dENOSUMAD (175 .....c.eiiiirieiiieerieee ettt et 103
Tableau 19: résumé des protocoles recommandés pour prévenir une d’ONM suite a un acte
(ol o TT (N o Tor= LN ) U 106
Tableau 20: classification des ostéonécroses avec prise de bisphosphonates (ONBP) selon le niveau
de handicap induit par 1a 16sion bUCCAle (L191).......cceiiieiierieeeee et 111

Tableau 21: tableau récapitulatif des résultats statiqUes trOUVES ..........ccceeveeveeceecieeceece e 145



Liste des abréviations :

AAOMS : American association of oral and maxillofacial surgeons
AB : antibiotiques

ADA : I’American Dental Association

ADN : acide désoxyribonucléique

AFFSAPS : agence francaise de sécurité sanitaire et des produits de santé
ALA : acide 5-aminolévulinique

ARN : acide ribonucléique

ARON]J : anti resorptive osteo-necrosis of the jaw
ASBMR : American scoiety for bone and meneralresearch
ATM : articulation temporo mandibulaire

BMU : basic metabolic unit

BON : bisphosphonate osteonecrosis

BON] : biphoshonateassociatedosteonecrosis of the jaws
BP : bisphosphonates

CBCT : cone beam computed tomography

CBNPC : cancer bronchique non a petites cellules

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

COVID19 : coronavirus disease 2019

CSH : cellules souches hématopoiétiques

DMO : densitométrie osseuse

EGFR : EpidermalGrowthfactorreceptor

EGFR : 'EpidermalGrowth factor receptor

EMA : 'agence européenne du médicament

FGS : chirurgie guidée par fluorescence

GAG : glycoaminoglycan

GIST : Gastrointestinal stromal tumors



GSH : glutathion

HAP : hydroxyapatit

Hb : hemoglobin

HBO : oxygénothérapie hyperbare

HER : human Epidermal Growth factor receptor
HER2 : Human EpidermalGrowth Factor Receptor-2
HTA : hypertension artérielle

IMF : I'International MyelomaFoundation

IRM : Imagerie par résonnance magnétique

ITK: inhibiteurs de tyrosine kinases

IV :intra veineuse

LCC : lutte contre le cancer

LLLT : laser of lowlevel tension

LMC : leucémie myéloide chronique

M-CSF : Macrophage-ColonyStimulating Factor

MEC : matrice extra cellulaire

MRCC : Metastatic Renal Cell Carcinoma Cell
MRON] : medication related osteonecrosis of the jaw
MTOR : mechanistic target of rapamycin

MTX : méthotrexate

NE : non exposé

OFI : imagerie par fluorescence optique

OMS : organisation mondial e la santé

ONM : ostéochimionécrose

ONMBP : ostéochimionécrose induit par bisphosphonates
OPG : Ostéoprotégérine

OSN : ostéonécrose

PAC : Port-a-Cath



PAI': inhibiteurs de I'activateur tissulaire du plasminogéne
PDGF : Platelet DerivedGrowthFactor

PDGFR : Platelet-DerivedGrowth factor

PNET : Pripheral primitive neuro-ectodermaltumore

PRF : Plasma riche en factor de croissance

PRGF : préparations riches en facteurs de croissance

PRP : Platelet-Rich plasma

PT : pentoxifylline

PTH : parathormone

RANKL : receptorActivator of Nuclear Factor-kappa B Ligand
RNS : espéces d’azote réactives

ROS : espéces d’oxygene réactives

SFSCMFCO : Société Frangaise de Stomatologie, Chirurgie Maxillo-Faciale et ChirurgieOrale
SNP : polymorphismes nucléotidiques simples

TCGO : tumeurs osseuses a cellules géantes

TEP scan : tomographie par émission de positons

TNF : tumornecrosis factor

TRAP : Tartrate Resistant Acide Phosphatase

VEGF : vasculer endothelial Growth factor



Glossaire :

Le périoste : est une couche de tissu fibreux qui recouvre 1’os et a un réle important dans la
nutrition et la croissance en épaisseur des 0s.

L’0s compact : est la partie externe dense, dure et lisse de ’os. Il entoure le canal médullaire
et contient des vaisseaux sanguins et des nerfs.

Le canal médullaire : est la partie creuse de 1’os qui contient de la moelle osseuse. La moelle
osseuse fabrique des cellules sanguines et entrepose du gras.

L’os spongieux : est fait de petits fragments d’os semblables a des épingles disposées comme
un nid d’abeilles. L’os spongieux aide a réduire le poids de 1’os tout en lui procurant quand
méme sa solidite.

Les lacunes de Howship : sont des zones de faibles densités dans le tissu osseux. Ce sont des
cavités que creusent les ostéoclastes, grandes cellules mobiles qui agissent en groupe, et qui
ont pour fonction de détruire le tissu 0sseux.

Endoste : fine membrane conjonctive qui tapisse la cavité médullaire des os longs et des
travées du tissu 0sseux spongieux.

Les canaux de Volkmann : (également connus sous le nom de trous ou de canaux
perforants), sont des arrangements atomiques dans les os corticaux.

L’ostéome, ou systeme de Havers : est l'unité de base des organes osseux. Il compose surtout
la partie externe de l'os, en formant un tissu osseux compact, tandis que la partie interne de I'os
est composée de tissu 0sseux spongieux

Tissu ostéoide : matrice osseuse qui vient d'étre synthétisée, sous forme non minéralisée,
situé a la surface du tissu osseux déja minéralisé

RANKL (Ligant) : molécule a la surface des cellules stromales (précurseurs des osteoblastes)
et sécrétée par les ostéoblastes qui se lie avec le récepteur RANK présent sur la surface des
précurseurs ostéoclastique et cela permet la synthese du facteur de croissance MCSF qui induit
la différenciation des précurseurs ostéoclastiques en ostéoclaste fonctionnel

Ostéoprotégérine (OPG) : protéine soluble sécrétée par les cellules stromales ainsi que les
ostéoblastes qui sature la molécule RANKL pour s'opposer a I’ostéoclastogenése.

Cytokine :glycoprotéine régulant la différenciation et la maturation des cellules souches (joue
aussi un role dans les réactions inflammatoires.

Phosphatase alcaline osseuse : enzyme intervenant dans la croissance du
cristal d’hydroxyapatite

L’ostéocalcine : petite protéine présente dans 1’ostéoide, capte des ions Ca2+ extracellulaires,
dont la concentration locale augmente


https://fr.wikipedia.org/wiki/Ost%C3%A9oclaste
https://fr.wikipedia.org/wiki/Os

Introduction

A I’heure ou les progres de la médecine deviennent de plus en plus palpables dans nos
sociétés, de nouvelles thérapeutiques sont apparues mais non sans conséquences indésirables.
En D’espéce, la chimiothérapie y compris les thérapies ciblées et les anti résorptifs
(biphosphonate et déenosumab) sont des traitements administrés dans le cadre de pathologies
osseuses comme 1’ostéoporose post ménopausique ou cortisonique, la maladie de Paget ou
dans certains cancers 0Sseux ou cancers associés a des metastases osseuses. Ces médicaments
permettent de réduire la résorption osseuse en inhibant 1’activité ostéoclastique. Cependant
des complications peuvent apparaitre telle que : 1’ostéochimionécrose.

L’ ostéochimionécrose des maxillaires (ONM) est une exposition osseuse ischémique,
chronique, d’incidence croissante. Elle est réputée de résolution longue et incertaine. C’est
une pathologie osseuse rare, pouvant se developper a tout age. Elle est principalement liée aux
biphosphonate en contexte carcinologique, ainsi qu’au dénosumab. Elleest de plus en plus
répandue de par I’initiation de traitements antiresorptifs pour lutter contre la résorption
osseuse lors de 1’ostéoporose, ou contre les métastases. Un pourcentage non négligeable est
di aux thérapies ciblées.

Bien que le premier cas d'ostéochimionécrose ait été rapporté il y a plus de 10 ans, la
physiopathologie de la maladie n'a toujours pas éeté élucidée. Plusieurs grandes hypotheses ont
été émises pour tenter d'expliquer ce phénomene, mais aussi sa localisation particuliére au
niveau des maxillaires. Le diagnostic d'ONM s'établit principalement par I'observation
clinique. La détection précoce d'ONM est parfois difficile car I'ensemble des signes peut étre
identique a d'autres pathologies dentaires ou parodontales.

Une difficulté importante est d’évaluer le stade dONM et son étendue, car cela
impliquerait une différence de prise en charge. La prise en charge de cette pathologie
récemment connue, et évoluant comme le ferait une ostéomyeélite, est un véritable défi pour
les praticiens d’aujourd’hui, qui sont partagés entre un traitement conservatif et un traitement
chirurgical. Le faible recul thérapeutique sur ces protocoles laisse place a de nombreux
débats, et de nombreuses études pour établir des protocoles thérapeutiques standardisés non
encore mis en place.

Apres quelques rappels la structure du tissu osseux, son remodelage et sa physiologie,
pour pouvoir nous intéresser plus spéecifiguement au développement d'ONM, différents
protocoles de chimiothérapie a savoir : chimiothérapie conventionnelle, thérapies ciblées et
les anti resorptifs, et ses répercussions du la cavité buccale a été abordée. Elle sera suivie
d'une définition d'ONM, sa physiopathologie et Etiopathogénie. Quant a la cinquiéme partie,
elle traite une étude prospective réalisée au service d’oncologie et stomatologie du CHU Frans
Fanon (Blida). Sur 285 dossiers consultés, 3 cas présentant ’ONM ont été détectés. Pour
conclure, nous nous interrogerons sur les différentes solutions thérapeutiques apportées et
pouvant étre utilisées.




L’objet de ce travail consiste a présenter cet effet indésirable, et les avancées en
matiere de physiopathologie, de traitement et de prévention depuis sa mise en lumiére. Le vif
du sujet prendra de I'essor une fois, les réserves suivantes seront résolues :

C'est un sujet d’actualité qui est moins abordé.

Insuffisance des thérapeutiques certains avec un taux de guérison réduit.
Sensibilisation de la population pour un prise en charge précoce.
L'étude est récente et les rendements statistiques sont faibles.

Cette complication rare et nefaste, nécessitant par conséquent une intervention
pluridisciplinaire.




CHAPITRE [7:LE TISSU OSSEUX

1 ANATOMIE DE TISSU OSSEUX :

1.1 Les différents types d’os :

Macroscopiquement, on distingue 1’0os cortical ou compact et 1’0os trabéculaire ou
spongieux, I’ensemble étant entouré d’une enveloppe externe, le périoste, sauf au niveau du
cartilage articulaire et aux endroits d’insertion de tendons et de ligaments. La classification en
os cortical et trabéculaire est basée sur le degré de porosité (1).

1.1.1 L’os compact cortical ou haversien :

L’os compact est constitué d’ostéones ou systemes de Havers fait de lamelles osseuses

cylindriques disposées concentriquement autour du canal de Havers. Entre les lamelles, se
situent les ostéoplastes contenant le corps cellulaire des ostéocytes.
Le canal de Havers contient des capillaires sanguins et des filets nerveux amyéliniques
enrobés d’un peu de tissu conjonctif lache. Les canaux de Havers sont reliés entre eux, avec la
cavité médullaire et avec la surface de 1’0os par des canaux transversaux ou obliques, les
canaux de Volkmann. Cette disposition confére a 1’os compact un maximum de résistance.
Entre les ostéones se trouvent des lamelles osseuses, vestiges d’ostéones anciens partiellement
résorbés et constituant les systemes interstitiels. La diaphyse des os longs est bordée
extérieurement et intérieurement par des lamelles osseuses circonférentielles, réalisant le
systeme circonférentiel externe et le systeme circonférentiel interne (1).
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Figure 2: I'os compact

Canal de Volkmann

Figure 3: structure de l'ostéon

1.1.2 L’os spongieux ou trabéculaire

Le tissu osseux spongieux (trabéculaire) est essentiellement présent dans les os courts et
les os plats (sternum, ailes iliaques) ainsi que dans les épiphyses des os longs. 1l est formé par
un lacis tridimensionnel de trabécules (parois) de tissu osseux, ramifiées, délimitant un
labyrinthe d'espaces interconnectés occupés par de la moelle osseuse et des vaisseaux, La
forme et la densité des cellules des alvéoles dépendent de I’intensité et de la direction des
contraintes que 1’os doit supporter (1).

tissu osseux spongieux

os compact os trabéculaire os compact

Figure 4: les éléments de I'os spongieux




1.2 Composition de tissu 0sseux :

Les cellules des tissus osseux comprennent des cellules fixes;
ostéoblastes et ostéocytesou étrangeres ostéoclastesainsi des cellules bordantes. La matrice
extracellulaire ou substance osseuse est formée d'une partie organique (fibres de collagéne de
type | et substance fondamentale) et d'une partie minérale (principalement des sels de
calcium). Cette matrice est peu hydratée (2).

Le tissu osseux est constitué a 50% d'eau, ce qui en fait un des tissus les moins hydratés apres
I'émail des dents (2) (3).

1.2.1 Les différentes cellules osseuses :

Tersemmn il OsiCoclasie
cellule : _
| bordante S, Cp— ostdoblastes

Figure 5: différentes cellules de tissu osseux

«* Les ostéoblastes :

L’ostéoblaste actif est une grande cellule cubique, constituée d’un seul noyau, localisé a
la surface de 1’os. Ils sont responsables de la formation du tissu osseux et de son remodelage.
Ces cellules ostéoformatrices dérivent des cellules-souches mésenchymateuses pluripotentes ;
situees a la surface externe et interne du tissu osseux en croissance ; Leur membrane
plasmique renferme en abondance de la phosphatase alcaline. Les ostéoblastes élaborent les
constituants organiques de la MEC ; de ce fait, leur cytoplasme est riche en organites
impliqués dans la synthese protéique (réticulum endoplasmique granulaire abondant, appareil
de Golgi volumineux) (2).

Les ostéoblastes sont présents sous deux formes, une forme inactive ou quiescente et
une forme active. Dans leurs formes quiescentes, les ostéoblastes sont présents sous formes
d'une monocouche de cellules aplaties ou fusiformes. Ces cellules contiennent peu de
cytoplasmes et peu d'organites intracellulaires, et présentent une activité réduite (5).
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Les ostéoblastes produisent la substance fondamentale (ostéoide) et  contrblent la
qualité osseuse par la quantité et la qualité de la matrice formée. lls communiguent entre eux
avec des gaps jonctions (5).

Toute altération de la synthése matricielle par les ostéoblastes aura une conséquence
sur la qualité osseuse. Ainsi, la diminution de formation de matrice par les ostéoblastes avec
I’age contribue a la diminution de 1’épaisseur corticale chez la femme et a I’amincissement
des travées osseuses dans les 2 sexes.

En outre, des altérations des composants principaux de la matrice formées par les
osteoblastes peuvent avoir une répercussion immédiate sur la qualité osseuse.

Ainsi I’ostéoblaste participe a la minéralisation de la matrice par de nombreux

mécanismes (protéines chélatrices du calcium, activité phosphatase alcaline). Par suite, une
altération de ces mécanismes peut engendrer un défaut de minéralisation de la matrice (cas de
I’hypophosphatasie), ce qui a une répercussion importante sur la qualité et la résistance
osseuse (5).
A coté du réle fonctionnel principal des ostéoblastes, ces cellules et leurs précurseurs peuvent
influencer directement 1’0stéoclastogenese via la production de cytokines inflammatoires
(interleukines, TNFa) et de RANKL (ReceptorActivator of Nuclear Factor-kappa B Ligand)
qui activent la différenciation des cellules précurseurs des ostéoclastes (5).

Les ostéoblastes produisent et déposent continuellement de la nouvelle matrice osseuse,
par-dessus celle qui est déja présente. C'est la raison pour laquelle les ostéoblastes se trouvent
sur une surface osseuse libre, soit dans le périoste (Stratum osteogenicum), soit a l'intérieur de
I'os (endoste). Par la suite, ils sS'emmurent eux-mémes.

Le devenir des ostéoblastes peut se faire selon 3 voies : (5)

e Transformation en ostéocytes en s’entourant complétement de MEC,
e Mise au repos sous la forme de cellules bordantes tapissant les surfaces
0Sseuses

e Mort par apoptose.

alamy stock photo

Figure 6:la cellule ostéoblastique sur le microscope optique




Figure 7:coupe histologique de I'ostéoblaste
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\ /i F’ Figure8: schéma de devenir de la cellule ostéoblastique
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Figure 9:phases d'activation et inactivation des
ostéoblastes

% Les ostéoclastes :
Ce sont des cellules post-mitotiques, trés volumineuses, de 20 a 100 um de diamétre,
plurinucléées, hautement mobiles, capable de se déplacer a la surface des travées osseuses
d’un site de résorption a un autre (2).

L’ostéoclaste est d’origine hématopoiétique et la différenciation de pré-monocytes en
précurseurs ostéoclastiques se déroule dans la moelle osseuse ; Les précurseurs de
I’ostéoclaste appartiennent aux lignées myéloides, et dérivent des pro monocytes. Ces
précurseurs peuvent se differencier en monocytes/macrophages, en cellules dendritiques ou en
ostéoclastes en fonction des facteurs présents dans leur environnement (sous le contrble de
trois facteurs clés, M-CSF, RANKL, le ligand du récepteur RANK et son antagoniste) (4).

Les ostéoclastes sont les cellules responsables de la résorption osseuse, en se fixant a la
matrice osseuse via le développement de jonctions: les podosomes constitués par
des intégrines, protéines d'adhérence, créant une zone étanche ou l'action de pompe a proton
diminue le pH, et la sécrétion des enzymes protéolytiques, ce qui amene la dégradation de la
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trame osseuse, et la réabsorption de ses composants. Les lacunes laissées apres l'action des
ostéoclastes sont appelées lacunes de Howship.

Cette activité osteoclastique est permanente et nécessaire au maintien de la solidité
osseuse, en synergie avec l'activité de production osseuse des ostéoblastes.(6)
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Figure 11: coupes histologiques d'ostéoclaste

Figure 12: lacune de Howship
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¢ Les ostéocytes :

Les ostéocytes sont des cellules minéralisées de forme étoilée qui possédent de
nombreux et long bras cytoplasmique ils constituées le socle de développement et de
solidification de I’os, ils sont logeés dans les cavités situées dans la matrice extracellulaire, les
ostéoblastes, Ces cellules emprisonnées dans une matrice osseuses calcifiées ne peuvent plus
se diviser (3).

Les ostéocytes ont une durée de vie d'environ 10 ans et sont totalement entourés par la
matrice osseuse. Ils se trouvent a l'intérieur de I'os, dans un systeme de cavités vastement
interconnectées (lacunes et canalicules) et sont reliés entre eux. Les corps cellulaires se
trouvent dans les lacunes, alors que les prolongements vers les cellules voisines sont dans
les canalicules, lesquels traversent la matrice. (4)
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Contrairement aux ostéoblastes, les ostéocytes n'effectuent pas de croissance
appositionnelle et la cellule ostéocytaire n'est pas directement vascularisé, mais se nourrit
grace a la circulation du liquide osseux, a travers les canalicules et jusque dans les logettes
(ostéoplastes). Il posséde un réticulum endoplasmique rugueux réduit par rapport a ceux
des ostéoblastes (capacité de synthése plus réduites), ainsi que des mécanorécepteurs qui
permettent de renseigner sur la pression osseuse, et ainsi de gérer son rdle ostéoblastique.
C'est une cellule qui ne se divise pas et meurt sur place (3).

Elle joue un réle dans I’entretient de la MEC qui les entoure. Ainsi la synthese de fibres
collagenes et la Régulation de l'activité des ostéoclastes et la Régulation de la minéralisation.

Les ostéocytes, anciens ostéoblastes emmurés dans lamatrice osseuse, jouent également
un role dans le contrble du remodelage osseux. En effet, la présence des ostéocytes est
nécessaire au maintien de la qualité osseuse car la mort spécifique de ces cellules induit un
vieillissement du tissu osseux et un défaut de réponse aux forces mécaniques (4).

Figure 13: structure de l'ostéocyte.
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Figure 15: vue de l'ostéocyte sur le microscope optique
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«»  Les cellules bordantes :

Les cellules bordantes sont des ostéoblastes au repos, tapissant la majorité des surfaces
de I’os adulte et reposant sur de 1’os minéralisé susceptibles, s’ils sont sollicités, de redevenir
des ostéoblastes actifs. Elles revétent les surfaces osseuses qui, a un moment donné, ne sont
soumises ni a formation ni a résorption osseuse. Ce sont des cellules aplaties et allongées,
possédant peu d’organites et reliées entre elles et avec les ostéocytes voisins par des jonctions
communicantes (3).

Les cellules bordantes fonctionnent comme des cellules de secours. Elles sont en
principe inactives. Par contre, si une cellule de type ostéoblaste est détruite, une cellule
bordante de I'os est activée pour la remplacer, en devenant un ostéoblaste

Les cellules bordantes ont aussi pour role d'empécher l'accés des ostéoclastes hors
période de remodelage osseux (4).
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Figure 16: cellule bordante

1.2.2 La matrice extra cellulaire :

La matrice extracellulaire occupe entre 92 et 95 % du volume tissulaire et peut étre
subdivisée en matrice organique (22 %) et inorganique (69 %). La teneur en eau, environ 9%,
est trés variable en fonction de 1’age et du degré de minéralisation (7) (8).

++ La matrice minérale :

La matrice minérale est responsable de la rigidité de I'os, les minéraux se fixent sur la
trame protéique de l'ostéoide.

Les minéraux les plus importants sont :
e Lecalcium: le squelette contient 99% du calcium de lI'organisme (1100 a 1200g);

e Le phosphore : le squelette contient 90% du phosphore total de I'organisme (environ
6009)

e Lesodium :18g pour un squelette d'adulte
e |e potassium : 6g.
e Le magnésium : 3g




+ La matrice organique :

Egalement appelée ostéoideavant sa minéralisation, la matrice organique est faite de :
» Collagene (essentiellement de type 1) : tres abondant 90 a 95% de la fonction
organique, souvent de type I.
» Substance fondamentale :
+ Glycoprotéines non collagénesspécifiques de I’0s (10%) dont :

L’ostéonectine : c'est la plus abondante. Lié au collagéne et aux sels minéraux (cristaux
d’hydroxyapatite). Elle sert de colle entre les parties minérales et les parties organiques.

L’ostéocalcine : elle intervient dans la minéralisation osseuse (marqueur des ostéoblastes
matures).

L’ostéopontine : relie I'hydroxyapatite aux cellules osseuses.

+ Protéoglycanes : ils sont présents dans I'ostéoide mais rares. (Avec des GAG de type
chondroitine sulfate et kératane sulfate)

v Eau et électrolytes.
La matrice organique se minéralise par des dép6ts de phosphate et de calcium

cristallisés, formant des cristaux d’hydroxyapatite (apatite hydratée) Cal0(PO4)6(0OH)2, ils
ont une forme hexagonale allongée mesurant 50 nm d’épaisseur (8).

2 PHYSIOLOGIE DE REMODELAGE OSSEUX :

Le tissu osseux, qu'il soit cortical ou spongieux, est en constant renouvellement Ce
remodelage permet dassurer I'homéostasie minérale et de préserver les propriétés
biomécaniques du tissu osseux, réduisant ainsi le risque de fracture.

Le remodelage osseux s‘effectue grace a des unités fonctionnelles de remodelage (BMU),
dans lesquelles ostéoclastes et ostéoblastes agissent de maniere séquentielle et couplée dans
I'espace et dans le temps. Un cycle de remodelage dure environ 4 mois chez I'adulte, la phase
de formation étant plus longue que celle de résorption.

Le nombre d'unités de remodelage différe selon le type d'os : il est beaucoup plus élevé
dans I'os spongieux que dans I'os cortical. 1l en découle un renouvellement global du squelette
plus rapide pour l'os spongieux (25 % par an) que pour l'os cortical (3 a 4 % par an) (9).
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Figure 18: remodelage osseux trabéculaire

2.1 La premiere étape : phase d’activation :

Dans cette phase y aura une rétraction des cellules bourdantes qui recouvrent les
surfaces osseuses et qui empéchent 1’accés des ostéoclastes a la MEC.

Sous I’action de facteurs ostéorésorbants les cellules bordantes se rétractent et libérent
I’accés aux ostéoclastes qui peuvent adhérer a la matrice osseuse.
Ensuite la stimulation des ostéoblastesest indispensable a la différenciation des monocytes
enpré ostéoclastes, a la fusion de ces précurseurs mononuclées en ostéoclastes quiescentet a la
différenciation de ces ostéoblastes quiescents en ostéoclastes actifs (= possédant anneau
étanche + bordure en brosse) (10).

Phase Giiesosss

Figure 19: phase d'activation des ostéoblastes

2.2 Ladeuxieme étape : phase de résorption osseuse :

Elle s’effectue en deux étapes :
> Dissolution de la phase minérale par acidification du compartiment de résorption
(lacune de Howship)
> Dégradation de la matrice organique sous I’action d’enzymes protéolytiques
lysosomales.
L’ostéoclaste activé va se fixer a la matrice sur le site de résorption puis se développer
et se polariser.




La phase de résorption dure environ 12 jours chez I’homme et débute par uneétape de
dissolution de la phase minérale par acidification de la chambre de digestion et dégradation de
la matrice organique sous l’action d’enzymes protéolytiques lysosomiales telles que la
phosphatase acide, la cathepsine, les collagénases, les métallo protéases. Cette dégradation
des fibres de collagéne s’accompagne de la libération dans la circulation de fragments de
fibres susceptibles d’étre dosé€s au niveau sanguin ou urinaire qui constituent un bon reflet de
la résorption osseuse (Dpd, Pyd, CTX, ICTP, Crosslaps, NTX) (10).
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Figure 20: la phase de résorption

2.3 La troisieme étape : phase d’inversion :

Les ostéoclastes meurent par apoptose une fois la lacune de résorption creusée et sont
remplacés par des macrophages qui vont nettoyer et lisser le fond de la lacune.

2.4 La quatriéeme étape : la formation de tissu 0sseux :

Les ostéoblastes présents a proximité de la matrice érodée se divisent et sécretent des
composants d’une MEC non—minéralisée (Collagene |, protéoglycanes, ostéocalcine) :
I’ostéoide (= tissu ostéoide).

Ce tissuostéoidecomble la lacune de Howship puis il va étre minéralisé par les
ostéoblastes qui synthétisent :
» Laphosphatase alcaline qui hydrolyse les esters phosphoriques, inhibiteurs de la
minéralisation ;
» L’ostéocalcine qui se lie aux ions Ca2+ et augmente leur concentration locale.

2.4.1 Production de MEC :

La matrice ostéoide est sous forme de « bandes ». La cellule produit 2 pm3 de matrice/jour
qui s’accumule couche apréscouche pour former une bande définitivede 10 a 15 pum. Les




fibres de collagéne sont orientées en fonction des tractions de 1’ostéoblaste sur la matrice et
des contraintes mecaniques (11).

2.4.2 La minéralisation de MEC :

La dureté et la rigidité du tissu osseux sont dues a la présence de sels minéraux dans la
matrice ostéoide et plus particulierement de calcium et d’hydroxyde de phosphate qui
précipitent pour former des cristaux d’hydroxyapatite (HAP) thermodynamiquement stables,
Ces cristaux se fixent entre eux sur les fibres de collagéne assurant ainsi la minéralisation de
I’ostéoide. La configuration tridimensionnelle de I’HAP confére une surface d’échange
énorme entre le cristal d’HAP et le liquide interstitiel. Cependant, la formation des cristaux
d’HAP n’est possible que si les concentrations en ions Ca2+ et PO4 atteignent un certain
seuil. Pour atteindre ce seuil, plusieurs facteurs interviennent :

+ L’ostéocalcine : petite protéine présente dans I’ostéoide, capte des ions Ca2+
extracellulaires, dont la concentration locale augmente.

+ L’ostéoblastegénére des vésicules matricielles riches en phosphatases alcalines qui
provoquent I’accumulation de Ca2+ et de PO4 et en pyrophosphatases capables de
cliver les ions PO4 a partir de molécules plus grosses. Ces vésicules bourgeonnent au
niveau du pole apical de I’ostéoblaste et se déposent dans la matrice. Les ions calcium
réagissent avec les fibres de collagéne. L’attachement de certains
glycosaminoglycanes au collagéne peut, dans un premier temps, freiner la
minéralisation. L’enlévement ultérieur de ces substances pourra inverser ce processus.
Les vésicules matricielles issues de 1’ostéoblaste seraient 1’élément de controle 1e plus
important du dépot minéral dans 1’ostéoide. Apres la précipitation initiale des cristaux
d’HAP, leur taille augmente rapidement par accrétion et ils confluent vers d’autres
foyers de cristaux. De cette facon, une vague de minéralisation se propage dans
I’ostéoide nouvellement formé (11).
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Figure 21: les phases de remodelage osseux

3 LESPATHOLOGIES OSSEUSES :

3.1 Lacroissance tumorale :

Une tumeur, qu’elle soit bénigne ou maligne, se caractérise par la prolifération anormale
d’une lignée cellulaire pathologique.

L’os, dans les conditions normales, renferme différents types de lignée cellulaire.
Chacune de ces lignées cellulaires peut étre a I’origine d’un type de tumeur.

On doit distinguer les tumeurs osseuses primitives, qui prennent naissance dans l'os, des
tumeurs osseuses secondaires, c'est-a-dire de métastases issues de la migration de cellules
cancéreuses en provenance d'autres tissus ; Il existe une grande variété de tumeurs osseuses,
classées par les spécialistes en fonction du type de cellules qui les constituent et de leur
localisation (13).

Le développement tumoral se fait par I’intermédiaire de deux phénomenes :
I’ostéoclasie et I’angiogenése.

3.1.1 L’ostéoclasie -

L’ostéoclasie est un processus de résorption de la trame osseuse auquel participent les
ostéoclastes (12).

Les trois facteurs extracellulaires clés contr6lant ce processus et identifiés au cours de la
derniere décennie sont le M-CSF (macrophage-colonyStimulating factor) ou CSF-1,
RANKL, le ligand du récepteur RANK (récepteur pour I’activation du facteur de
transcription NFkB) et son antagoniste, 1’ostéoprotégérine (OPG) (12).




Il est intéressant de noter que M-CSF et RANKL existent sous deux formes :
membranaire et soluble. Cette derniére résulte de la protéolyse localisée d’une forme
transmembranaire a la surface de la membrane de la cellule stromale, clivage probablement
réalisé par des métalloprotéases membranaires de type ADAM, comme cela est le cas pour le
TNF (tumornecrosis factor), clivé au niveau membranaire par 1’enzyme TACE. En effet,
RANKL est un membre de la famille des TNF et RANK et OPG sont des membres de la
famille des récepteurs du TNF].

L’ostéoprotégérine est une protéine soluble dont la structure est trés proche de celle de
RANK, le récepteur de RANKL présent a la surface des précurseurs de 1’ostéoclaste, et qui
exerce donc son effet en tant que decoy récepteur, ou « récepteur leurre ». L’ostéoprotégérine
est capable de se lier a RANKL et entre donc en compétition avec RANK pour la liaison a
RANK, bloquant ainsi 1’effet inducteur de RANKL sur la différenciation ostéoclastique.

Au cours de la résorption osseuse, 1’ostéoclaste se déplace le long de la surface osseuse,
créant une succession de lacunes de résorption, son activité alternant phases de résorption et
de migration. Il est probable que ce processus cyclique de résorption-migration entraine aussi
une libération des produits de la dégradation de la matrice qui ne seraient pas endocytosés et
seraient soit digerés dans la cellule, soit expulsés par exocytose au pdle basolateral (11)(12).

3.1.2 L’angiogenése

L’angiogenése tumorale correspond a l'apparition de nouveaux vaisseaux destinés a
répondre aux besoins métaboliques de la tumeur.

Les mécanismes de l'angiogenése sont intriqués avec ceux de la vasculogenese, de la
lymphangiogenése et de la neurogenes. Cependant contrairement a ce que I'on observe dans
ces phénomeénes physiologiques, I'angiogenése tumorale est caractérisé par une organisation
et des dimensions vasculaires anarchiques ainsi qu'une perméabilité vasculaire accrue (14).

A un moment de la croissance tumorale, le déséquilibre entre I’activation et I’inhibition
aboutit a la prolifération des cellules vasculaires, leur migration puis leur agencement en
vaisseaux fonctionnels par une stabilisation et un modelage des structures cellulaires.

Les cellules impliquées sont donc non seulement les cellules endothéliales mais aussi les
péricytes et les cellules musculaires pour la structuration de plus gros vaisseaux. Les facteurs
moléculaires pro- et antis angiogéniques ont été identifiés (15).

Les tumeurs qui font l'acquisition de cette capacité induisent I'angiogenése de facon
permanente en sécrétant des facteurs angiogéniques tel que le VEGF qui active la
prolifération des  cellules  endothéliales pour  vasculariser la  tumeur.
Cette stimulation dérégulée donne naissance a un réseau vasculaire tumoral désorganisé et
anarchique. Une tumeur qui est capable d'induire l'angiogenese peut croitre de fagon
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démesurée puisqu'elle n'a plus de limite d'approvisionnement. Cette forte croissance tumorale
peut asphyxier les tissus sains de l'organe que la tumeur occupe et peut provoquer leur mort,
ce qui a pour conséquence de menacer la fonctionnalité de I'organe touché (16).

Pour gue la croissance tumorale continue, la tumeur doit acquérir la capacité a stimuler
I'angiogeneése. Cette obligation constitue une barriere naturelle contre I'apparition de cancers.

Zone desservie par
la circulation sanguine

& Cellule endothéliale
G 4— Globule rouge

Nouvelle zone tissulaire non
vascularisée

Epithelium {

Mésenchyme {

Vaisseau sanguin{

¥
Tissu correctement vascularisé

Figure 22: mécanisme de I'angiogenése
3.1.3 Les métastases 0sseuses :

La métastase osseuse désigne un cancer qui a pris naissance dans une autre partie du
corps et qui s’est propagé aux os. 80% des métastases osseuses sont secondaires a une tumeur
maligne dite « ostéophyte » a savoir la localisation primaire. Quand des cellules cancéreuses
se détachent de la tumeur primitive et circulent dans le systéeme sanguin ou lymphatique, alors
un petit nombre de ces cellules peut se fixer dans d'autres organes et s'y multiplier. Dans le
cas de métastase osseuse, la dissemination se fait presque exclusivement par voie sanguine.
(17)

Il'y a deux catégories de métastase osseuse :

% Métastases ostéolytiques :
Les métastases ostéolytiques se développent lorsque les cellules cancéreuses détruisent
une trop grande partie des 0s. Les 0s deviennent alors tres faibles et des trous peuvent s’y
former. Les métastases ostéolytiques surviennent souvent lorsque le cancer du sein se propage
aux os (18).

Il se traduit par des aires radio transparentes homogenes ou toute structure osseuse est
remplacée par un tissu métastatique non perceptible aux rayons. Les métastases ostéolytiques
sont surtout le fait des cancers rénaux, thyroidiens, bronchiques et digestifs. Lors de lésion
volumineuse, la nécrose tumorale est frequente. Elles peuvent se compliquer de fractures
spontanées qui sont parfois la premic¢re manifestation d’une métastase latente (19).



https://www.futura-sciences.com/sante/definitions/medecine-cancer-108/

«» Métastases ostéocondensantes :

Ou encore appelée métastase osteoblastique. Elles se développent lorsque les cellules
cancéreuses envahissent les 0s et provoquent une trop grande formation de cellules osseuses.
Les os deviennent alors tres denses (sclérosés). Les métastases osteoblastique surviennent
souvent lorsque le cancer de la prostate se propage aux os (20).

La forme osteoblastique ou constructive est condensante par sclérose osseuse
réactionnelle. C’est I’aspect d’os d’ébene. Plus rare, elle peut étre le fait de n’importe quel
cancer, mais provient surtout des cancers prostatiques et des cancers mammaires (3 % selon
BRUOT). Elle est en général plus diffuse que la meétastase ostéolytique, de siége
principalement vertébral et pelvien. Elle se complique rarement de fractures spontanées (21).

3.2 L’ostéoporose :

3.2.1 Définition de ’ostéoporose :

L'ostéoporose est une maladie osseuse qui associe a la fois une diminution de la densité
de l'os et des modifications de sa microarchitecture. L'os est plus fragile, moins résistant et,
par conséquent, le risque de fracture augmente (fractures du col du fémur, du poignet, des
vertébres...).

Les activités de resorption et de formation s'équilibrent et permettent le renouvellement
de la structure osseuse. Avec le vieillissement, tant chez la femme que chez ’homme, il y a
une diminution « naturelle » de la masse osseuse (22).

3.2.2 Les facteurs de risque de I’ostéoporose

+ Facteurs hormonaux :

Chez la femme, la chute du taux d'eestrogenes lors de la ménopause induit une
accélération de la perte osseuse élémentaire (la moitié de la perte osseuse s'effectue dans les
10 ans suivant la ménopause), alors que chez I'homme la diminution plus progressive des
androgénes conduit a une perte osseuse moins importante.

Ce processus va conduire a un amincissement et a une perforation des travées osseuses
et donc a la détérioration de la microarchitecture osseuse. Il en résulte une fragilisation du
squelette qui ne va plus pouvoir assurer correctement sa fonction de soutien.

Cette transformation architecturale de l'os et sa fragilisation conduit également a
I'ostéoporose.




¢ Facteurs génétiques :

D’aprés certaines études; les polymorphismes de certains genes auraient une
importance dans la survenue des fractures comme le géne du collagéne de type alpha ou les
génes du récepteur de I’cestrogeéne ; de la vitamine D.

+ Facteurs environnementaux :

Une bonne alimentation ; I’hygiéne de vie et ’activité physique influencent le capital
0sseux notamment pendant la croissance.

Parmi les facteurs de risque de 1’ostéoporose : la consommation chronique d’alcool ainsi
le tabagisme ; en effet cela engendre une toxicité sur les cellules ostéoformatrice.

3.2.3 Le traitement de I’ostéoporose

¢ Les traitements spécifiques de l’ostéoporose '

Les médicaments les plus utilisés contre 1’ostéoporose sont ceux de la famille
des bisphosphonates. Ces molécules freinent 1’activité des ostéoclastes, les cellules qui
dégradent I’os, limitant ainsi la perte osseuse.

En cas d’ostéoporose li¢e a 1’age, les bisphosphonates peuvent étre administrés par voir
orale (alendronate ou risédronate) ou par voie intraveineuse (acide zolédronique). Ces
traitements doivent étre pris pendant une durée minimale de 3 a 5 ans (23).

% Les traitements préventifs :

S’il est impossible de modifier certains facteurs de risque d’ostéoporose (1’age, le sexe
féminin, les antécédents familiaux d’ostéoporose), il est possibled’agirsur d’autres,
notamment par I’observation de régles d’hygiéne de vie.

L’exercice physique a un effet bénéfique sur la DMO. Chez la femme ménopausée,
I’activité physique réguliere permet de freiner la perte de densité osseuse. Chez les personnes
agées, elle va, de plus, entretenir la musculature et 1’équilibre, diminuant ainsi le risque de
chute et de fracture.

Chez les adultes carencés, une supplémentation en calcium associée a lavitamineD aide
a renforcer les os (mais elle ne constitue pas un traitement suffisant contre une ostéoporose
avérée). Le tabagisme et la consommation excessive d’alcool sont, quant a eux, a proscrire car
ils favorisent la perte osseuse (23).




Ostéoporose

Figure 23: os sain /os atteint d'ostéoporose




CHAPITRE II: LA CHIMIOTHERAPIE

1 DEFINITION :

UnTraitement du cancer par des substances chimiques qui tuent ou affaiblissent les
cellules cancéreuses. Une chimiothérapie est un traitement général qui vise a détruire les
cellules cancéreuses ou a les empécher de se multiplier dans I'ensemble du corps. 1l existe de
nombreux médicaments de chimiothérapie, souvent associés entre eux pour augmenter
I'efficacité du traitement. Ils peuvent étre administrés par perfusion, pigdre ou sous forme de
comprimés. Les medicaments de chimiothérapie touchent les cellules cancéreuses, mais aussi
les cellules saines qui se divisent rapidement, ce qui peut provoquer des effets secondaires :
nausées, vomissements, perte des cheveux, fatigue etc... (24)

Il existe plusieurs types de chimiothérapie définie a la fois par leur objectif et par
I’action qu’elles vont avoir sur les cellules cancéreuses on les distingue : Chimiothérapie néo
adjuvante (Avant la chirurgie), adjuvante (Apres une chirurgie), métastasique (Pour traiter
des métastases) et palliative (Est utilisée pour les stades avancés dans le but d’améliorer la
qualité de vie des patients)

II est possible d’administrer les médicaments de chimiothérapie de plusieurs fagons :

+ Lavoie orale : Les médicaments sont sous forme de comprimés ou de gélules. Ces
comprimés se prennent avant, pendant ou apres le repas.

+ L’injection intraveineuse : Les médicaments sous forme liquide, sont administrés
dans les veines par perfusion, avec une diffusion plus rapide.

+ L’injection intramusculaire : Seul un petit nombre de médicaments de
chimiothérapie est directement injectable dans le muscle (en intramusculaire)

+ Autres voies d’administrations : Dans certains cas, la chimiothérapie est
administrée directement dans la tumeur ou dans une cavité de I’organisme Ainsi,
lorsque des cellules cancéreuses se sont propagées dans la cavité abdominale, elle est
administrée dans la cavité péritonéale, ou dans une artére, dans la plévre ou encore
dans le liquide céphalorachidien (on parle d’injection intrathécale) (25).




2 LA CHIMIOTHERAPIE CLASSIQUE (CYTOTOXIQUE) :

Les médicaments de chimiothérapie classique détruisent les cellules cancéreuses en
agissant sur leurs mécanismes de division, elles permettent d'inhiber la prolifération des
cellules tumorales. Les modes d'actions varient selon les types de médicaments. Par
commodité, les médicaments ont été rangés dans des classes précises bien que certains d'entre
eux puissent avoir une activité préférentielle mais aussi une activité accessoire, on distingue
actuellement quatre grandes familles :

2.1 Les agents alkylants :

Sont des composés électrophiles, interagissant avec les bases de I’ADN (adénine,
thymine, guanine et cytosine) par le transfert d’un radical alkyle en un ou deux sites. Ils
réagissent avec des molécules possédant des radicaux nucléophiles, tels que —SH, —OH, —
COOH ou —NH, qu’on retrouve en grande quantité dans les acides nucléiques et les protéines
cellulaires ou extracellulaires comme les thiols (systéme du glutathion, GSH) (26).

2.1.1 Les moutards azotés :

Ont la propriété d’échanger un groupe alkyl contre un proton mobile d’un groupe réactif
de I’ADN pour créer une a deux liaisons covalentes avec les bases génomiques. Elles ont la
particularité de toutes posséder un atome d’azote, support de la chaine hydrocarbonée
alkylante Elles sont indiquées dans de multiples cancers (tableau 1).

Tableau 1: les moutardes azotées

(il | Spedialite Forme
Malphalan Alkdrar® Cp palicuk 2 mg
Lyaph/sal pour Lesage parentéral, 50 mod10 mL
Chlarambucil CHigraminophings Gl 2 g
Cyclophosphamida Ertiooeas® Cp enabé 50 my
Powdre’sal inj 500 et 1 D00 mg
Mostamida Holioarn® et phndrigues Poudre’sal inj 1 D00 &l 2 000 meg
Nostarmide Eg® Sol per! 40 g/l
Chlarméthine Caryolysie® Sol & diluer pour sol injfapplcation cutande & 10 mg

2.1.2 Les nitroso-urées :

Trés liposolubles et traversant facilement la barriére hémato-encéphalique, elles sont
utilisées dans différents types de cancers. Notons que Zanosar® est indiqué dans le traitement
des adénocarcinomes métastatiques des Tlots de Langerhans et le traitement des tumeurs
carcinoides métastasées. Ces antinéoplasiques agissent non seulement par alkylation de
1I’ADN mais aussi de I’ARN, et plus notoirement par carbamylation de protéine (tableau 2).




Tableau 2: les nitroso-urées

Tableau 2. Les nitroso-urées.

[+a Spécialitd Forme

Lomusting Balusting® Gétluke 40 mg

Carmusting Bicnu® Poudre/sol pour solufion pour pe
Gliader® knplant 7,7 ma

Fotérmustine Muphoran® Poudne/soly pour solution pour pert

Streptozocing Fanosar= Lybgh pour Lsage parenléal

2.1.3 Les dérivés du platine (organoplatines) :

C’est en 1965 que Barnett Rosenberg, a I’Université de I’Etat du Michigan (Etats-
Unis), découvrit I’inhibition de la croissance bactérienne par le platine dont onComprendra
ensuite qu’il agit de la méme maniere qu’un agent alkylant. Plus précisément, les
organoplatinés (tableau 3) interagissent avec les bases de I’ADN pour former des ponts intra
et inter-brins, ce qui interrompt sa synthése et cause une activité cytotoxique et anti tumorale.
Contrairement aux nitroso-urées, les indications sont ici tres larges (27)

Tableau 3: les organoplatinés

Tableau 3. Les organoplatinés.
na Speécialité Forme

Carbaplating Carboplating® {péndrinuas) Sal paur perl 10 mghnl
Macans de 5, 15, 45 et 60 mL)
Cisplating Cisphating® Sail par perl 1 mafnl

Macans de 10, 25, 50 &1 100 ml)
Sal diluer pour perl 25 ma'2s mL

Dxaliplating Bloating® Sall dluer paur perl 5 mgfL
Mazans de 10, 20 &l 40 )

Chiaipkative® Sl & diluer pour pert 5 madml
Macans de 10, 20 &l 40 )

Paucdra paur solution pour per

Macans de 50, 100 & 150 mg)

2.1.4 Les autres agents alkylants :

Diverses autres spécialités (tableau 4) sont classées parmi les agents alkylants, mais
leurs mécanismes d’action different quelque peu de celui des antinéoplasiques. Parmi ces
molécules, deux composés particuliers sont retrouvés : la mitomycine (Amétycine®), qui fait
aussi partie de la famille des antibiotiques, et I’estramutsine (Estracyt®), qui est a lui seul un
traitement mixte grace a son activité complémentaire estrogénique en hormonothérapie.




Tableau 4: les autres agents alkylants

Dcl Spécialité Forme
Mitamycine C Amdtycing® Pk pour solinf 10 e1 20 mg
Penicks pour solfirigaltion visicale 40 mg
Dacarbazing Dilickne® ot pdnéricues Pk pour sol in] 100 et 200 my
Estramusting Estracy™® Gl 140 my
Altrétamine Heastal® Gl 100 mg
Bendamusting Libvact® Pk pour sol & diuer pous pert (fapan de 25 t 100 mg
Busalfan Myaran® Cpa2ma
Buslver® Sl pour perl 4 6 ma/mL [facon de 10 mL)
Procarhazine Nalar® Gl 50 my
Témozalormide Téimodal® el générioues pour kes gkiles Géliss 5, 20, 100, 140, 180 el 250 g
Faucke pour perl 2,5 myimL lacon de 100 mg)
Thiotépa Tépadina® el géndrioues Poncks pour sol peur pert 15 e 100 my
Pigobrortan Vereyte™ Cp25mg
Trabectéding Hondeis® Fonicke pour sol pour per! 0,75 ol 1 g

2.2 Les anti métabolites :

Les anti métabolites sont des analogues structuraux des molécules impliquées dans la
synthése des bases nucléiques. Leur mécanisme d’action est sous-tendu par le concept
d’inhibition de la synthése des constituants de I’ADN, 1’objectif étant d’empécher les cellules
de réaliser la réplication de I’ADN. Ce sont, d’une part, des analogues structuraux des bases
puriques et pyrimidiques, agissant comme leurres car, structuralement semblables aux bases
azotées ou aux nucléosides, ils conduisent a des acides nucléiques anormaux et, d’autre part,
des analogues foliques capables d’inhiber les réactions de synthése de ces mémes composants,
réactions qui utilisent les coenzymes foliques lors des nombreuses étapes (28). Cette classe
médicamenteuse regroupe trois familles d’antagonistes : les puriques (ou anti puriques), les
pyrimidiques (ou anti pyrimidiques) et les foliques (ou anti foliques),), voici (tableau 5)
récapitulatif (27) Comme par exemple le méthotrexate (MTX ou Ledertrexate®) et le
pemetrexed (Alimta®) qui sont des anti folates, ou comme le 5-FU ou la cytarabine
(cytosinearabinoside, Ara-C, Aracytine®, Cytarbel®, ou Cytosar®) qui sont des antis
pyrimidiques, ou encore la 6-mercaptopurine (6-MP, Purinéthol®) et la 6-thioguanine
(Lanvis®) qui sont des antis puriques (29).




Tableau 5: les antimétabolites

Tableau 5. Les antimétabolites.

Dl Spécialité Forme
Les antagonistes puriques
Cladribing Loustatire® Sol inj pour parf 1 mg/mi {flacon da 10 mL)
Litak® Sol irj par voie sous-cutande {55) 2 matml (facon da 10 mL)
Cletarabing Evallra® Sol pour pest 20 mg'20 mL {Nacon de 20 ml)
Flutarabing Fludara® ol géndrigues Cpa10mg
Poucdre pour sal inj S0 mg
Mercagtopurine Purinéthot® Cp & 50 mg
Métarabing Ariance® Sol pour pert 5 momL Macon de 50 m)
Perilostating Migenit® Poudre pour sol inj et pour per 10 ma
Thioguaning Lanyig® Cp sécable 40 mg
Les antagonishes pyrimidiques
fAzaciticing Vidara® Poudre pour suspansion inj 25 mo/ml (facon de 100 ma)
Capécitabing Niloda® et pandrioues Cp paliculd 150 et 500 my
Cytarabing Aracyting® et géndriques Poudre pour sol inj 100 mg
Lyophiksat pour usapa parertéral 500 mo, 1 et 2 g
Diipoiyia® Suspansion ing 50 mg
Decitabine Dacexgen® Poudra pour 5ol paur perl 50 mg
Fluorouracil Fluorouraci® {péndrigues) Sol pour perf 50 mg/ml {Nacons de 5, 10, 20, 50 et 100 mL)
Gamcitabing Gemzar® et géndriques Poudre pour sol pour perl 200mg, 1 at2 g
Poudre pour sol pour per! 100 mgdml, 38,5 &t 40 mafmL
Les antagonistes foliques
Méthotrenats Lidertrenate® at géniriquas Cp 2.5 myg
Sol irj 5§ moe2 mL
Sol inj 25 mg1 mL
Sol irj 50 m'2 mL
Sol inj 100 mgfmL
Sol inj 500 ma'20 mL
Pémitrened Aimtz® Poudre pour sol de perl 100 &t 500 mg
Faltitrexad Tomudiex® Poudre pour sol de perfusion 2 mg

2.3 Les poisons de fuseau :

Les agents du fuseau interagissent avec le cytosquelette cellulaire (tableau 6) Au cours
de la prophase, chaque centrosome se place a un pdle de la cellule pour initier la
polymérisation des tubulines alpha et beta en microtubules pour former le fuseau mitotique.
C’est ce fuseau qui capture les chromosomes et les positionne sur la plaque équatoriale
métaphasique pour les séparer ensuite en deux jeux égaux. Les anti tubulines interagiront avec

les tubulines et bloqueront soit :

» La polymérisation des microtubules, on parle alors de poison du fuseau. Ce sont les
vinca-alcaloides (vinblastine, vincristine...)

> La dépolymérisation des microtubules, on parle alors de stabilisant du fuseau. Ce sont
les Taxanes (paclitaxel, docétaxel...) (30)




Tableau 6: les agents du fuseau

Tableau 6. Les agents du fuseau.

(2 ]al] Spécialité Forme

Les poisons du fuseau : vinca alcaloides et analogues, inhibiteurs de la polymérisation de la tubuline

Vinblastine Velbé® Poudre pour sol inj par voie intraveineuse (IV) 10 mg
Vincristing Oncovin® et génériques Solinj IV 1 mg
Sol pour perf 10 mg/mL
Vindésine Bidising® Poudre pour sol inj 1 et 5 mg
Vinfiunine Javior® Sol pour perf 25 mg/mL
Vinorelbine Navelbing® et génériques Capsules molles 20 et 30 mg
Sol inj 10 mg/mL

Les stabilisants du fuseau : taxanes, inhibiteurs de la dépolymérisation de la tubuline

Paclitaxel Tanol® et génériques Sol a diluer pour perf & 6 mg/mL
Paclitaxed albumine Abraxane® Poudre pour suspension inj pour perf 5 mg/mL
(dans une formulation {flacons de 100 et 250 mL)

de nanoparticules iges  I'albuming)

Docétaxel Tanotére® et génériques Sol & diluer pour perf 160 mg/8 mL,
20 mg/1 mL et 80 mg/4 mL

Cabazitaxel Jevtana® Sol a diluer pour perf 60 mg

Les inhibiteurs de la dynamique des microtubules’
Eribuline Halaven® Sol inj IV 0,44 mg/mL (flacon de 2 mL)

' N'appartenant pas 2 ka famile des faxanes, mais 4 fa classe des agents antindoplasinues de type halichandrine. L'érbuling mésilate est un analogue de synthése
4 shucture simpiifide e | halichondyine B, une substancs sokse de ['dponge maring Halichondria okada.

2.4 Les inhibiteurs de topo isomérases :

Les topo isomérases sont des enzymes qui contrdlent la structure topologique de I’ADN,
En générant des coupures transitoires dans celui-ci et en catalysant le passage des segments
d’ADN a travers ces coupures avant de les refermer en assurant la condensation /
décondensation de I'ADN de I'un (topo isomérase 1) ou des deux (topo isomérase Il) brins.

0,

% Les inhibiteurs de la topo isomérase I monomére capable d’agir sur un seul brin de la
double hélice comme irinotecan (ou Campto®) et le topotecan (Hycamtin®)

«+ Les inhibiteurs de la topo isomérase Il e est constituée de plusieurs unités

d’homodimeres aptes a opérer sur les deux brins de I’ADN comme Doxorubicine

(Adriblastine®) et Daunorubicine (Cérubidine® Daunoxome®) Epirubicine

(Farmorubicine®) etc.... (Tableau 7) (27).




Tableau 7: les inhibiteurs des topoisomérases

Tableau 7. Les inhibiteurs des topoisomérases.

Bcl Spécialité Forme

Les anti-topoisomeérases | : dérives de la camptothécine

Irinotécan Campto® et généniques Sol a diluer pour perfusion par voie intraveinewss (V) 20 mg/mL
Topotécan Hycamtin® ef généniques Gelules 0,25 et 1mg
Poadre pour sol pour perf 4 mg

Les antitopoisomérases |l, anthracyclines et apparentés (intercalants)

Dooorubicineg Adriblastine® et génériques Sol powr perf 10 mg/S mlL et 50 mgfZs mL
Lyoph pour =al inj 10 et 50 mg
Caelyx® (sous forme liposomale pégylés) 5ol & diluer pour perf 2 mgfmlL (flacons de 10 et 25 mL)

Poasdre pour 3ol & dileer pour dispersion pour perf 50 mg
Myocet® {forme liposomale)

Dizunorubicine Cerubidine® Poawdre pour sol pour perf 20 mg

Dauncwome® Dispersion lipesomale & diluer injectable 2 mgd/mL
{flacon de 50 mg)
Epirubicing Farmorubicine® et génériques Sol powr perf 10 mg'S mL, 200 mg/100 mL,

20 mgf0 mL, 50 mgd25 mL
Poadre pour sol pour perf 50, 10 et 130 mg

Idansbicine Zavédos® et pénérigues Gélule 5, 10 et 25 mg
Sol powr perf 5 mavS mL, 10 mgM0 mL et 20 mg"20 mL
Mitaxantrong HNovantrone® et génériques Sol & diluer pour perf 10 mg's mL et 20 mgM 10 mL

Les anti-topoisomeérases |l, autres intercalants

Amsacrine Amsahyo® Powdre pour sol pour perf 75 mg
Les anti-topoisomeérases Il, dérivés de la podophyllotoxine
Etoposide Celltop® Capsule 25 et 50 mg
Fioposide® (géneérigues) 5ol & diluer pour perf 20 mg'mL
Sol powr perf en flacon 100 mg'S mL et 200 mgM10 mL
Ftopophos® Lyophilisat pour usage parentéral 100 mg

2.5 Les autres cytotoxiques :

D’autres cytotoxiques sont disponibles: la bléomycine, la d’actinomycine,
I’hydroxycarbamide, 1’asparaginase, le mitotane et 1’anagrélide (Tableau 8)

Tableau 8: les autres cytotoxiques

Tableau 9. Les autres cytotoxiques.

Bel Spdeialité Forme

Bléomycine Bléomycine® (génériques) Poudre pour sol inj 15 mg
Poudre pour sol inj 15 000 LA

Dactinomycine Crsmegen® Poudre pour 5ol inj 0,5 mg

Hydrowycarbamide Hydréa® Gélule 500 mg

Asparaginase Kidrolaze® Poudre pour sol inj 10 000 L1

Mitotane Lysodren® Comgprimé 500 mg

Anagrélide ¥agrid® Gélule 0,5 mg




3 LESPROTOCOLESUSUELS :

-

Cancer du sein : docétaxel, paclitaxel, vinorelbine, capécitabine, éribuline

Protocole « CMF » cyclophosphamide, méthotrexate, 5-Fluoro-Uracile

Protocole « FAC » 5-Fluoro-Uracile, Adriblastine™, cyclophosphamide
Protocole « FAC » 5-Fluoro-Uracile, Adriblastine™, cyclophosphamide
Protocole « FAC » 5-Fluoro-Uracile, Adriblastine™, cyclophosphamide

YV VYV

-

Cancer de I’ovaire : carboplatine, paclitaxel (Taxol), gemcitabine, Caelyx

Y

Protocole « TC » Taxol™, cisplatine ou carboplatine (Carbo-Taxol)

Protocole « CC » cyclophosphamide, cisplatine

» Protocole « CHAP » cyclophosphamide, hexaméthylmélamine, Adriblastine™,
platine.

A\

Cancer du testicule :
Protocole « BEP » bléomycine, étoposide ou VVP-16, platine
Protocole « EP » sans la bléomycine

YV V #

+ Cancer du poumon : cisplatine, carboplatinevinorelbine, pemetrexed, docétaxel,
paclitaxel

Protocole « EP » Etoposide + cisPlatine

Protocole « NP » Navelbine™ + cisPlatine

VY VY

Cancer du cdlon : 5FU, capécitabine, oxaliplatine, irinotécan

FOLFOX ou XeLOX
FOLFIRI
FOLFIRINOX

Y V V =

Maladie de hodgkin :

Protocole « MOPP » moutarde azotée, Oncovin™, procarbazine, prédnisolone
Protocole « ABVD » Adriblastine™, bléomycine, vinblastine, dacarbazine

Lymphomes non hodgkiniens

Protocole « ACVBP » adriblastine, cyclophosphamide, vindésine, bléomycine,
Prédnisone

Protocole « CHOP » cyclophosphamide, adriamycine, vincristine, Prednisone

VE VY #

Cancer de la vessie

Protocole « MVAC » méthotrexate, vinblastine, adriblastine, cisplatine
Protocole gemcitabine-CDDP

Cancer de la prostate

Docétaxel, cabazitaxel (31)

VEVY E V




4 LACHIMIOTHERAPIE CIBLEE :

Les thérapies ciblées sont de plus en plus couramment utilisées en cancérologie en
raison de leur efficacité, y compris contre des tumeurs résistantes a la chimiothérapie
conventionnelle telles que le cancer du rein ou les carcinomes hépatocellulaires. L’effet
thérapeutique de ces molécules est dit cytostatique car elles agissent en freinant la croissance
ou I’expression des oncogenes, par le blocage de cascades de phosphorylations interrompant
alors la transduction du signal empéchant ainsi la croissance tumorale (32).

Les thérapies ciblées actuellement utilisées appartiennent essentiellement a 2 grandes
classes pharmacologiques : les inhibiteurs extracellulaires (les anticorps monoclonaux) et les
inhibiteurs intracellulaires (les inhibiteurs de tyrosine kinases).

4.1 Les anticorps monoclonaux :

Les Ac sont de grosses molécules administrées par voie veineuse. lls sont spécifiques
d’une cible, mais qui ne peut étre qu’extracellulaire, Ce sont des immunoglobulines —
immunoglobulines G1 pour la plupart qui possédent une structure et des fonctions similaires a
celles des immunoglobulines endogenes. Ils sont spécifiques de leur cible extracellulaire, soit
un récepteur transmembranaire (trastuzumab, cétuximab, panitumumab, pembrolizumab,
etc.), soit une molécule du milieu extracellulaire (bévacizumab, Ac anti-VEGF
(vascularendothélial Growth factor)

Il existe des Ac chimériques (murins) comme le cétuximab, des Ac humanisés comme
le bévacizumab, le trastuzumab ou le pembrolizumab, et des Ac intégralement humanisés
comme le panitumumab ou le ramucirumab (33)

4.1.1 Trastuzumab (Herceptin®) :

Est un anticorps monoclonal humanisé recombinant de classe IgG1, dirigé contre
HER2 (Human EpidermalGrowth Factor Receptor-2) ses indications thérapeutiques :

+ Cancer du sein métastasique :

e En monothérapie, chez les patients déja prétraités par au moins deux protocoles de
chimiothérapie pour leur maladie métastatique.

e Enassociation avec le paclitaxel, chez les patients non prétraités par chimiothérapie
pour leur maladie métastatique et chez lesquels le traitement par anthracyclines ne
peut pas étre envisagé

+ Cancer du sein précoce :

e Apres chirurgie, chimiothérapie (néoadjuvante ou adjuvante) et radiothérapie (si
indiquée)

e Apres une chimiothérapie adjuvante avec la Doxorubicine et le cyclophosphamide, en
association avec le paclitaxel ou le docétaxel




+ Cancer gastrigue métastasique :

e Herceptin est indiqué dans le traitement de 1’adénocarcinome métastatique de
l'estomac ou de la jonction aesogastrique HER2 positif, en association a la
capécitabine ou au 5-fluoro-uracile et au cisplatine, chez les patients adultes n’ayant
pas été precédemment traités pour leur maladie métastatique (34).

% La Posologie Cancer du sein métastatique :

v" Administration toutes les trois semaines

La dose de charge initiale recommandée est de 8 mg/kg de poids corporel. La dose
d’entretien recommandée est de 6 mg/kg de poids corporel administrée toutes les trois
semaines, en débutant trois semaines aprés 1’administration de la dose de charge

v' Administration hebdomadaire

La dose de charge initiale recommandée de Herceptin est de 4 mg/kg de poids corporel.
La dose d’entretien hebdomadaire recommandée de Herceptin est de 2 mg/kg de poids
corporel, en débutant une semaine aprés I’administration de la dose de charge.

% La posologie Cancer du sein précoce :

v" Administration toutes les trois semaines

La dose de charge initiale recommandée de Herceptin est de 8 mg/kg de poids corporel.
La dose d’entretien recommandée de Herceptin est de 6 mg/kg de poids corporel administrée
toutes les trois semaines, en débutant trois semaines apres I’administration de la dose de
charge.

v" Administration hebdomadaire

En association avec le paclitaxel aprés une chimiothérapie avec la doxorubicine et le
cyclophosphamide, la dose de charge initiale recommandée de Herceptin est de 4 mg/kg de
poids corporel. La dose d’entretien recommandée de Herceptin est de 2 mg/kg de poids
corporel administrée toutes les semaines.

% La posologie Cancer gastrique métastatique :

v" Administration toutes les trois semaines

La dose de charge initiale recommandée est de 8 mg/kg de poids corporel. La dose
d’entretien recommandée est de 6 mg/kg de poids corporel administrée toutes les trois
semaines, en débutant trois semaines apres 1’administration de la dose de charge.

4.1.2 Cétuximab (Erbitux®) :

Est un anticorps monoclonal chimérique IgG1, dirigé contre EGFR (EpidermalGrowth
factor Receptor), ses indications thérapeutiques :




Il est indiqué dans le traitement des patients présentant un cancer colorectal

métastatique avec gene RAS de type sauvage exprimant le récepteur du facteur de croissance
épidermique (EGFR)

>

En association avec une chimiothérapie a base d’irinotecan,

En association au FOLFOX, en premiére ligne

En monothérapie aprés échec d’un traitement a base d’oxaliplatine et d’irinotecan et
en cas d’intolérance a ’irinotecan.

En association avec la chimiothérapie a base de sels de platine en cas de maladie
récidivante et/ou métastatique (35)

% La posologie :

Avant la premiere perfusion, les patients doivent recevoir une prémédication par un
antihistaminique et un corticostéroide au moins 1 heure avant I’administration du
cetuximab

Pour toutes les indications, Erbitux est administré une fois par semaine. La premiére
dose est de 400 mg de cétuximab par m2 de surface corporelle. Toutes les doses
hebdomadaires ultérieures sont de 250 mg de cétuximab par m2 chacune.

4.1.3 Bevacizumab (Avastin®) :

Est un anticorps monoclonal humanisé recombinant, qui se lie au VEGF et inhibe de ce

fait la liaison du VEGF a ses récepteurs, VEGF-R1 et VEGF-R2, a la surface descellules
endothéliales, ses indications thérapeutiques :

>

>

>

Bévacizumab en association a une chimiothérapie a base de fluor pyrimidine, est
indiqué chez les patients adultes atteints de cancer colorectal métastatique.
Bévacizumab en association au paclitaxel, est indiqué en traitement de premiére ligne,
chez des patients adultes atteints de cancer du sein métastatique.

Bévacizumab, en association a I’interféron alfa-2a, est indiqué en traitement de
premiére ligne, chez les patients adultes atteints de cancer du rein avancé et/ou
métastatique (36).

% La posologie Cancer colorectal métastatique (CCRm) :

Avastin est recommandé soit a la posologie de 5 mg/kg ou 10 mg/kg de poids corporel
administre une fois toutes les 2 semaines, soit a la posologie de 7,5 mg/kg ou 15
mg/kg administré une fois toutes les 3 semaines, en perfusion intraveineuse

+ La posologie Cancer du sein métastatique (CSm) :

Avastin est recommandé a la posologie de 10 mg/kg de poids corporel administré une
fois toutes les 2 semaines ou a la posologie de 15 mg/kg de poids corporel, administré
une fois toutes les 3 semaines, en perfusion intraveineuse




+ La posologie Cancer du rein avancé et/ou métastatique (CRm) :

e Auvastin est recommandé a la posologie de 10 mg/kg de poids corporel, administré une
fois toutes les 2 semaines, en perfusion intraveineuse.

4.2 Les inhibiteurs detyrosine kinases :

Les inhibiteurs de tyrosine kinases (ITK) sont de petites molécules administrées par
voie orale, capables de diffuser en intra cytoplasmique. Leur nom se termine par le suffixe “-
nib”. Elles inhibent des protéines a activité tyrosine kinase, qu’il s’agisse de la partie
intracellulaire d’un récepteur transmembranaire ou d’une protéine impliquée dans la
transduction du signal en aval du récepteur. La majorité¢ des ITK ont un spectre d’inhibition
plus ou moins large, Par exemple (Imatinib, Sunitinib, Erlotinib, dabrafénib, 1’évérolimus,
lapatinib etc...)

4.2.1 Imatinib (Glivec®) :

L’imatinib 100 mg gélules, est un inhibiteur puissant ciblant les récepteurs KIT, ABL et
PDGFR, qui a démontré une efficacité dans les GIST, caractérises par leur importante
chimiorésistance. Ses indications thérapeutiques :

+ L’imatinib est indiqué dans le traitement des patients atteints de leucémie
myeéloide chronique (LMC) Ph+ nouvellement diagnostiquée ou en phase
chronique apres €chec du traitement par 1’interféron alpha, ou en phase
accélérée ou en crise blastique.

+ L’imatinib est également indiqué chez I’adulte dans le traitement des tumeurs
stromales gastro-intestinales (GIST) malignes porteuses de mutations de kit
non résécables et/ou métastatiques. L’efficacité de 1I’imatinib dans les GIST
est basée sur les taux de réponses objectives.

L’imatinib est administré par voie orale. Dans les leucémies myéloides chroniques
(LMC), chez les patients en phase chronique, la posologie recommandée est de 400 mg/j en
phase accélérée et de 600 mg/j en crise blastique. Chez I’enfant, la posologie est ajustée en
fonction de la surface corporelle (mg/m2). Les doses journaliéres recommandées sont de 260
mg/m2 dans la LMC en phase chronique et de 340 mg/m2 en phase avancée. Le traitement
peut étre divisé en deux prises quotidiennes (37)

4.2.2 Sunitinib (Sutent®) :

Le sunitinib est un inhibiteur puissant de la phosphorylation multi cible, c’est-a-dire
ayant des propriétés inhibitrices sur plusieurs récepteurs, a savoir VEGFR-1, VEGFR-2,
FLT3, Kit, PDGFR- a PDGFR- B. Ses indications thérapeutiques :




+ Sutent est indiqué dans le traitement des tumeurs stromales gastro-intestinales (GIST)
malignes non résécables et/ou métastatiques chez I’adulte, aprés échec d’un traitement
par imatinib dd & une résistance ou a une intolérance.

+ Sutent est indiqué dans le traitement des cancers du rein avancés / métastatiques
(MRCC) chez I’adulte.

+ Sutent est indiqué dans le traitement des tumeurs neuroendocrines du pancréas (pNET)
non résécables ou metastatiques, bien différenciées, avec progression de la maladie
chez I’adulte.

Dans les GIST et les MRCC, la dose de Sutent recommandée est de 50 mg, par voie
orale, a raison d’une prise quotidienne pendant 4 semaines consécutives, suivie d’une fenétre
thérapeutique de 2 semaines, correspondant a un cycle complet de 6 semaines.

Dans les pNET, la dose de Sutent recommandée est de 37,5 mg, par voie orale, a raison
d’une prise quotidienne, sans fenétre thérapeutique préétablie (38)

4.2.3 Erlotinib (Tarceva®) :

L’Erlotinib est un inhibiteur de la tyrosine kinase du récepteur du facteur de croissance
épidermique humain de type 1, I’EpidermalGrowth factor Receptor (EGFR), également connu
comme HER1. Ses indications thérapeutiques :

+ L’Erlotinib est indiqué dans le traitement des formes localement avancées ou
métastatiques du cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC) aprés échec d’au
moins une ligne de chimiothérapie.

+ Tarceva, en association a la gemcitabine, est indiqué dans le traitement du cancer du
pancréas métastatique.

La posologie quotidienne recommandée est de 150 mg a prendre au moins 1 heure avant
ou 2 heures aprés un repas pour les Patients atteints d’un (CBNPC).

La posologie quotidienne recommandée de Tarceva est de 100 mg a prendre au moins
une heure avant ou deux heures aprés un repas, en association a la gemcitabine pour les
Patients atteints d’un cancer du pancréas (39).

4.2.4 . Lapatinib (Tyverb®) :

Tyverb 250 mg, comprimés pelliculés, est un inhibiteur de tyrosine Kkinase
d’administration orale, ciblant a la fois les récepteurs HER et HER2. Ses indications
thérapeutiques :

» Tyverb est indiqué chez l'adulte, dans le traitement du cancer du sein, avec
surexpression des recepteurs HER2 (ErbB2) :

+ En association a la capécitabine, chez les patients ayant une maladie
avancée ou métastatique en progression apres un traitement antérieur ayant
comporté une anthracycline, un taxane et un traitement ayant inclus du
trastuzumab en situation métastatique




+ En association au trastuzumab chez les patients ayant une maladie
métastatique avec des récepteurs hormonaux négatifs.

» Posologie de Tyverb en association avec la capeécitabine : La posologie
recommandée de Tyverb est de 1 250 mg (soit cing comprimeés) en une prise par
jour, en continu.

» Posologie de Tyverb en association avec le trastuzumab : La posologie
recommandée de Tyverb est de 1000 mg (soit quatre comprimés) en une prise par
jour, en continu (40).

4.2.5 . Sorafénib (Nexavar®) :

Nexavar 200 mg, comprimés pelliculés, inhibe 1’activité des cibles présentes dans les
cellules tumorales (CRAF, BRAF, V600E BRAF, c-KIT et FLT-3) et la vascularisation
tumorale (CRAF, VEGFR-2, VEGFR-3 et PDGFR-p). Ses indications thérapeutiques :

+ Nexavar est indiqué dans le traitement du carcinome hépatocellulaire.

+ Nexavar est indiqué dans le traitement du carcinome rénal avance apres
échec d’un traitement préalable a base d’interféron alfa ou
d’interleukine 2 ou chez des patients pour lesquels ces traitements sont
considérés comme inadaptés.

La dose de Nexavar recommandée chez I’adulte est de 400 mg de Sorafénib (2
comprimés de 200 mg) deux fois par jour (soit une dose totale journaliere de 800 mg). Il est
recommandé¢ d’administrer le Sorafénib en dehors des repas ou avec un repas pauvre ou
modérément riche en graisses. Si le patient a 1’intention de prendre un repas riche en graisses,
les comprimés de Sorafénib doivent étre pris au moins 1 heure avant ou 2 heures apres le
repas (41).




Tableau 9: liste des 43 thérapie ciblées autorisées (AMM et ATU de cohorte) dans le
traitement du cancer fin 2015

THERAPIES CIBLEES

INHIBITEURS INTRACELLULAIRES INHIBITEURS EXTRACELLULAIRES
(PETITES MOLECULES) (BIOMEDICAMENTS)
Afatinib " Cetuximab "™
Aaditinib Panitumumab **
Osimertinib ™ (ATU de cohorte) Pertuzumab ™
Bosutinib ** Ramucirumab
Cabozantinib Trastuzumab "
Ceritinib ** Trastuzumab emtansine "™

Cobimetinib**

Crizotinib ™

Dabrafenib "™

Dasatinib **

Erlotinib ™
Everolimus Aflibercept
Gefitinib ™ Bevacizumab
Ibrutinikb Denosumak
Idelalisib

Imatinib ™

Lapatinib ™

Lenvatinib

Nilotinib ®™

Nintedanib

Palbociclib (ATU de cohorte)

Pazopanib

Ponatinib "™

Regorafenib

Ruxolitinib

Sonidégib

Sorafenib

Sunitinib

Temsirolimus

Trametinib ™

Vandetanib

Vemurafenib ™

Vismodégib

AUTRES INHIBITEURS ENZYMATIQUES

Olaparib

5 L’HORMONOTHERAPIE :

Traitement du cancer qui vise a réduire ou a empécher 1’activité ou la production d’une
hormone susceptible de stimuler la croissance d’une tumeur cancéreuse. Certains cancers sont
hormonosensibles : la croissance de leurs cellules est activée par une hormone. Ils peuvent
donc, dans certains cas, étre traités par une hormonothérapie qui va empécher ’action de
I'normone sur les cellules cancéreuses et donc, freiner ou stopper le développement du cancer.
L’hormonothérapie peut étre administrée seule comme traitement principal ou avec d’autres
traitements (31).




5.1 Les Types d’hormonothérapie :

I1 existe plusieurs types d’hormonothérapie qui modifient les taux d’hormones dans le
corps, on emploie :

5.1.1 Les corticostéroides (stéroides) :

Pour traiter des cancers comme le lymphome, la leucémie et le myélome multiple. On
les associe souvent a d’autres agents chimiothérapeutiques pour accroitre leur efficacité. La
prednisone, la dexaméthasone (Decadron, Dexasone), I’hydrocortisone et la méthylprednisone
(Medrol) sont des types de corticostéroides.

5.1.2 L’hormone thyroidienne :

Interrompt la croissance des tumeurs thyroidiennes apres la chirurgie ou la radiothérapie
visant a traiter un cancer de la glande thyroide. On I’emploie aussi pour remplacer les
hormones thyroidiennes dans le corps lorsqu’on a enlevé la glande thyroide. La 1évothyroxine
(Synthroid, Eltroxin) est une hormone thyroidienne.

5.1.3 Les analogues de la somatostatine :

Sont des médicaments qui font baisser la quantité d’hormones produites et libérées par
les tumeurs neuroendocrines (TNE). On y a recours principalement pour maitriser les
symptdmes du syndrome carcinoide. L’octréotide (Sandostatin, Sandostatin LAR) est un
analogue de la somatostatine.

5.1.4 Les hormones sexuelles (reproduction) :

Dans le traitement des cancers qui ont besoin d’hormones males ou femelles pour croitre, les
suivants :

+ L’androgene : est une hormone male a laquelle on a recours pour traiter un cancer du
sein. La fluoxymestérone (Halotestin) est un médicament androgénique.

+ L’cestrogéne : est une hormone femelle qu’on peut employer pour traiter le cancer de
la prostate métastatique et le cancer du sein métastatique. Le diéthylstilbestrol (DES)
est un médicament cestrogénique.

+ Le progestatif : est une hormone femelle. On I’'emploie pour traiter le cancer du sein et
parfois le cancer de I'utérus (endometre) et le cancer de la prostate. La
médroxyprogestérone (Provera) et la mégestrol (Megace) sont des types de progestatifs.

+ Les anti-androgenes sont employés pour traiter le cancer de la prostate. Le
bicalutamide (Casodex), le flutamide (Euflex) et le nilutamide (Anandron) sont des
types d’anti-androgénes.




4 Les anti-cestrogénes comprennent les inhibiteurs cestrogéniques et les modulateurs
sélectifs des récepteurs cestrogéniques (MSRE). On les emploie pour traiter le cancer
du sein, le cancer de 1’utérus et le cancer de 1’ovaire. Le fulvestrant (Faslodex) et le
tamoxifene (Nolvadex, Tamofen) sont des types de médicaments anti-cestrogéniques.

+ Les inhibiteurs de I’aromatase sont employés pour traiter le cancer du sein et le
cancer de I’ovaire chez les femmes qui ont terminé la ménopause. L’anastrozole
(Arimidex), I’exémestane (Aromasin) et le létrozole (Femara) sont des types
d’inhibiteurs de 1’aromatase (31).

6 L’ IMMUNOTHERAPIE .

L'immunothérapie est une méthode de lutte contre le cancer qui englobe tous les
traitements qui encouragent les défenses immunitaires du patient a attaquer le cancer.
Contrairement a la chimiothérapie et a la radiothérapie, I’immunothérapie ne cible donc pas
directement les cellules cancéreuses mais collabore avec le systeme immunitaire afin de les
éliminer. Pour renforcer ses défenses contre les cellules cancéreuses. Elle peut étre utilisée
comme monothérapie, mais elle peut aussi étre combinée avec d’autres traitements. A 1’heure
actuelle, I’immunothérapie est toujours administrée par injection ; elle n’existe pas sous forme
de pilule (25).

6.1 Les Types d’immunothérapie :

Il existe plusieurs formes d’'immunothérapie et les chercheurs continuent a trouver de
nouveaux moyens de renforcer le systeme immunitaire. La liste ci-aprés est donc provisoire et
reprend les principaux traitements disponibles a I’'heure actuelle.

6.1.1 Les anticorps monoclonaux :

Sont produits naturellement par le systeme immunitaire mais peuvent aussi étre
fabriqués en laboratoire. Ils sont capables de se fixer aux bactéries, aux virus et aux cellules
cancéreuses, mais uniquement sur des parties trés spécifiques. Les anticorps monoclonaux
sont utilisés a la fois par I’immunothérapie et par la thérapie ciblée (que nous abordons déja
dans partie thérapie ciblés).

6.1.2 L'immunothérapie non spécifique :

L’immunothérapie non spécifique a recours a des cytokines, des facteurs de croissance
et d’autres substances pour renforcer le systéme immunitaire afin qu’il puisse combattre le
cancer. On peut citer
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4 L’interféron, L’interleukine : qui sont des types de cytokine, On a recours a
I’interféron alfa pour traiter le mélanome et certains types de cancer du sang
comme le lymphome non hodgkinien et la leucémie myéloide chronique (LMC)
et On a parfois recours a I’interleukine-2 pour traiter le cancer du rein et le
mélanome aussi.

‘*— Les facteurs de stimulation des colonies de granulocytes (G-CSF) et
les facteurs de stimulation des colonies de granulocytes et de macrophages
(GM-CSF) : sont des facteurs de croissance des cellules sanguines qui incitent
la moelle osseuse a produire plus de granulocytes et de macrophages.

6.1.3 Inhibiteurs du point de controle immunitaire :

Le systeme immunitaire empéche normalement les cellules T, un type de cellule
immunitaire, d’attaquer les cellules normales en ayant recours a des protéines appelées points
de contrdle. Les points de contrdle font partie d’une voie de signalisation que le systeéme
immunitaire emprunte pour ralentir, ou freiner, une réaction immunitaire. Certaines cellules
cancéreuses peuvent envoyer des signaux qui embrouillent les cellules T en activant une voie
de signalisation des points de contrdle et en les empéchant d’attaquer les cellules cancéreuses.
Cela permet au cancer de continuer a se développer puisque les cellules cancéreuses se
cachent du systeme immunitaire.

6.1.4 Les vaccins thérapeutiques :

Les cellules cancéreuses peuvent échapper a la surveillance du systeme immunitaire. Le
vaccin thérapeutique consiste a injecter au patient des composants dérives des cellules
cancéreuses. Ces composés ont la particularité d’étre immunogenes, ¢’est-a-dire capables
de déclencher une réaction immunitaire efficace contre le cancer. Le procédé reste a
perfectionner, mais des essais en cours, notamment dans le cancer du poumon non a petites
cellules et les cancers gastrointestinaux, devraient participer a améliorer son efficaciteé.

6.1.5 La thérapie cellulaire :

Il s’agit d’injecter au patient certaines de ses cellules immunitaires qui ont été préalablement
prélevées et manipulées en laboratoire pour agir contre les cellules cancéreuses. Ces cellules
modifiées portent le nom de cellules CAR-T et leur injection est utilisée dans le cadre du
traitement de certains types de leucémies et de lymphomes. D’autres indications sont en cours
d’étude pour renforcer le potentiel de cette approche hautement personnalisée.

6.1.6 Les immunomodulateurs :

Les immunomodulateur renforcent le systeme immunitaire, mais nous devons faire plus de
recherches pour comprendre comment ils y parviennent. Les immunomodulateurs
comprennent les médicaments suivants : thalidomide (Thalomid), Iénalidomide (Revlimid) et
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pomalidomide (Pomalyst). On y a recours pour traiter le myélome multiple et certains autres
types de cancer.

6.1.7 Autres immunothérapies courantes :

Diverses autres immunothérapies méritent également d’étre citées : (Bacille de Calmette-
Guérin (BCG)) et L’imiquimod (25).

7 LES ANTI-RESORPTIFS :

Les anti-résorptifs, se sont des médicaments qui bloquent la résorption osseuse
ostéoclastiques sont indiqués dans le traitement des maladies osseuses caractérisées par une
hyper-résorption osseuse, locale ou diffuse, aussi Ils jouent un réle important dans la prise en
charge des métastases osseuses. D’ou on trouve principalment les bisphosphonates et
dénosumab dont leur efficacité n’est plus a démontrér (42).

7.1.1 Les Bisphosphonates :

Certains risques sont toutefois liés a leur utilisation dont 1’ostéonécrose des maxillaires,
Sa prévalence est faible en cas d’ostéoporose mais plus importante dans le contexte
oncologique. Le processus physiopathologique n’est pas complétement élucidé mais certains
facteurs de risque sont identifiés, dont 1’extraction dentaire qui précéde souvent cette
complication, La prise en charge nécessite une approche multidisciplinaire et la plupart du
temps un traitement conservateur est privilégié, donc il est important d’identifier les patients a
risque et d’appliquer des mesures préventives. En 2003, Marx a été le premier a décrire la
survenue d’ostéonécrose de la machoire chez des patients traités par bisphosphonates. Depuis,
le nombre de cas rapportés ne cesse d’augmenter.

7.1.2 Présentation :

Les bisphosphonates (BP) sont des analogues synthétiques non meétabolises de
pyrophosphates (inhibiteurs de la minéralisation osseuse), Leur structure de base est
représentée par une chaine phosphate-carbone-phosphate P-C-P, ou I’atome de carbone vient
remplacer I’atome d’oxygeéne rendant la liaison non hydrolysable. Le carboneayant la
possibilité d’accueillir 4 liaisons covalentes, deux chaines latérales R1 et R2 y sont liées. La
chaine R1 est responsable de 1’affinité des bisphosphonates avec le tissu osseux. La chaine R2
est responsable du blocage de ’activité des ostéoclastes (42).

Les bisphosphonates se caractérisent par une demi-vie squelettique extrémement longue,
d’environ dix ans et qui varie selon les composés. Les bisphosphonates peuvent étre
administrés per os ou par voie intraveineuse. Doivent étre administrés debout ou assis, a jeun
(30 minutes avant ou au moins 3 heures aprés un repas), accompagné d'un grand verre d’eau
peu minéralisée, il est conseillé de ne pas s’allonger dans la demi-heure qui suit la prise. Le




café, le thé, le jus d'orange, les antiacides et les produits riches en calcium comme le lait sont
a eviter car ils diminuent lI'absorption des bisphosphonates.

X/

o Ses indications :

Parmi les pathologies touchant le remodelage certaines sont bénignes telles que
I’ostéoporose et la maladie de Paget et d’autres malignes comme ’hypercalcémie maligne, le
myélome multiple et les métastases ostéolytiques ou ostéocondensantes des tumeurs (du sein,
du poumon, de la prostate etc...) (43) voici un (tableau 10) récapitulatif.

Tableau 10: bisphosphonates commercialisés en France (44)

Puissance relative Voies
DC1 Princeps sur la résorption Indications d'administration Posologie
osseuse
Bisphosphonates de 1™ génération
Etidronate Didronel® 1 Ostéoporose Orale 400 mg,/sem per os
Clodronate Clastoban® 10 Oncologie et hématologie Orale, IV 2400 a 3200 mg/j
Lytos® Orale per os ou 300 mg/j IV
Tiludronate Skelid® 10 Maladie de Paget Orale
Bisphosphonates de 2® génération
Pamidronate Aredia® 100 Oncologie et v 30, 60, 90 mg/mois IV
hématologie, maladie
de Paget
Alendronate Fosamax® 1 000 Ostéoporose Orale 5 ou 10 mg,/j ou 35
Fosavance® ou 70 mg,/sem per os
Bisphosphonates de 3® génération
Risendronate Actonel® 5 000 Ostéoporose, maladie Orale 35 mg/sem per os
de Paget
Ibandronate Bonviva® 10 000 Ostéoporose Orale, IV 50 mg,/'sem ou
Bondronat® 150 mg/mois per os
Oncologie et hématologie v
Zolédronate Zometa® 20 000 Oncologie et v 4 mg/mois IV
Aclasta® hématologie, v 5 mg,/an IV
ostéoporose, maladie de
Faget
° , .. , . . .
X Osteochimionécrose et le maxillaire :

La machoire a une vascularisation et un taux de renouvellement cellulaire plus
importants que d’autres os, par la présence des dents qui nécessitent un remodelage fréquent.

Ces caractéristiques conduisent a une concentration en bisphosphonates supérieure a
celle des autres os. Par ailleurs, la cavité orale est un environnement poly bactérien, qui subit
des microtraumatismes intenses. L’os des maxillaires est séparé de cet environnement
seulement par une muqueuse fine et le périoste, une barriére tres fragile. En 2006, les
premiers cas des bisphosphonates en dehors de la région orale ont été décrits, favorisant
I’hypothése qu’il s’agit d’une complication osseuse systémique (45).




7.2 Le Dénosumab :

Le dénosumab, anticorps monoclonal indiqué dans la prévention des complications
osseuses (fractures pathologiques, chirurgies osseuses.) et les traitements des métastases
osseuses faisant suite aux tumeurs solides. Son utilisation est actuellement en pleine
expansion au détriment des bisphosphonates. Toutefois, ce traitement entraine aussi des effets
secondaires au niveau de la cavité buccale et expose les patients au risque
d'ostéochimionécrose (OSN) des maxillaires.

7.2.1 Présentation :

C’est un anticorps monoclonal humain (IgG2) qui se fixe sur le RANK ligand exprimé
par les cellules stromales et les ostéoblastes, a la manicre de 1’ostéoprotégérine. Ceci va
empécher le RANK ligand de se fixer a son récepteur RANK présent a la surface des
précurseurs ostéoclastiques induit la différenciation et I’activation des ostéoclastes. Il en
résulte une puissante inhibition de la maturation des ostéoclastes et de 1’activité ostéoclastique

(46).

Le dénosumab est administré par voie sous-cutanée. 1l est commercialisé sous deux

formes :

+ Le Prolia® est administré a raison d'une injection sous-cutanée de 60 mg tous les 6

mois indiqué pour les traitements anti-ostéoporotiques. Sa demi-vie sérique est de
26 jours. De ce fait, 6 mois aprés la derniére injection, pour 53% des patients
traités par Prolia® on ne retrouve plus aucune trace du principe actif dans le sang,
Enfin, ni I'age, ni le sexe, ni l'origine ethnique ni la gravité de la maladie
ostéoporotique du patient n'influencent I'absorption, la distribution et I'¢limination
du principe actif (47). Avec supplémentation de fagcon adaptée de calcium et la
vitamine D.

L'Xgeva® est injecté a la dose de 120 mg toutes les 4 semaines, Dans le cadre des
tumeurs osseuses a cellules géantes, le fabriquant recommande de réaliser des
injections de 120 mg a J8 et J15 du premier mois de traitement puis de faire une
injection de 120 mg toutes les 4 semaines. Sa demi-vie sérique moyenne est de 28
jours.

Avec supplémentation d’au moins 500 mg de calcium et de 400 UI de vitamine D
chez tous les patients (sauf en cas d’hypercalcémie)

Contrairement aux bisphosphonates, le dénosumab ne présente pas de stockage 0sseux.
En effet, si la demi-vie sérique des bisphosphonates est courte, de quelques heures, sa demi-
vie osseuse varie de 5 a 10 ans (48). Cette différence de réversibilité confére au dénosumab un
net avantage dans la gestion des effets secondaires osseux et dans la nécessité d'une
intervention en cours de traitements. Six mois apres l'arrét du traitement par Xgeva® ou
Prolia®, quasiment plus aucun effet ne sera visible sur le remodelage osseux, alors qu'il
faudrait 5 & 10 ans pour obtenir le méme effet avec les bisphosphonates (47).




Le Dénosumab (Prolia® et Xgeva®) étant composé uniguement d'acides aminés et de
carbohydrates, il est métabolisé et eliminé par les voies de clairance de I'immunoglobuline,
apres avoir été degradé en petits peptides et en acides aminés individuels. Par conséquent les
insuffisances rénales et hépatiques n'ont pas d'influence sur son élimination. Ces donnees ont
été confirmées, par une étude clinique menée sur 55 personnes a différents stades
d'insuffisances rénales. Cependant aucune étude n'a été menée sur des insuffisants hépatiques
47).

7.2.2 Les indications

+ Prescription dans le cadre de I'ostéoporose : L’ostéoporose est une maladie
squelettique diffuse Toutefois, on observerait une amélioration de la densité osseuse,
avec le dénosumab, supérieure aux bisphosphonates.

+ Prescription dans le cadre de la maladie de Paget : La maladie de Paget est une
maladie osseuse localisée a progression lente. Elle se caractérise par une accélération
du remodelage osseux des os atteints.

+ Prescription en cancérologie : Les métastases osseuses sont des tumeurs secondaires
issues de la migration, par voies lymphatiques ou hématogénes. L’Xgeva®, est la
molécule la plus prescrite en oncologie, Le Prolia® a aussi obtenu une autorisation de
mise sur le marché, lors de perte 30 de la densité osseuse liée a un traitement
hormono-ablatif prescrit dans la prise en charge d'un cancer de la prostate. Un
traitement concomitant a base de calcium et de vitamine D, doit étre instaure, sauf en
cas d'hypercalcémie. Les patients doivent recevoir au moins 500 mg de calcium et 400
Ul de vitamine D par jour.

+ Tumeurs osseuses a cellules géantes (TCGO) : Il s'agit de lésions qualifiées de
bénignes rares, apparaissant a I'épiphyse des os longs, particulierement du fémur. Elles
touchent essentiellement les adultes entre 20 et 40 ans, un traitement par Xgeva® est
recommandé a raison : de deux doses d'attaques de 120 mg au 8 -eéme et 15 -eéme jour
du premier mois de traitement, puis d'une dose de 120 mg a renouveler toutes les 4
semaines (47).

7.2.3 Les Contre-indications :

Dans certains cas, il conviendra de prendre des précautions. C'est le cas pour les
insuffisants rénaux. Il n'est pas nécessaire chez ces patients d'adapter la posologie. Toutefois
en cas d'insuffisance rénale sévére, il faudra mettre en place une surveillance accrue de la
calcémie, Dans d'autres cas, le traitement ne pourra pas étre mis en place. Il conviendra alors
de choisir une autre molécule (47).

e En peédiatrie : aucun essai n'a été mené chez les enfants, a I'exception des adolescents
(13-17 ans) présentant des tumeurs osseuses a cellules géantes (TCGO) dont le
squelette présentait une pleine maturité.

e Lors d'hypersensibilite : 1l ne peut étre prescrit chez les patients présentant une
allergie aux principes actifs ou aux excipients.




e En cas d'hypocalcémie, le traitement devra étre suspendu. Ce dernier ne pourra étre
instauré ou repris qu'apres correction de la calcémie.

e En présence d'une lésion non cicatrisée resultant d'une chirurgie bucco-dentaire.
e Lors d'OCN des maxillaires le traitement sera suspendu.
e Xgeva® et Prolia® ne peuvent étre prescrits de maniére concomitante.

e Xgeva® comme Prolia® ne peuvent étre prescrits en méme temps qu'un
bisphosphonates quel qu'il soit.

e Enfin, il ne peut étre prescrit chez la femme enceinte, I'innocuité de la molécule
n‘ayant pu étre démontrée a ce jour.

8 LESEFFETS SECONDAIRES DE LA CHIMIOTHERAPIE SUR LA
CAVITE BUCCALE :

Comme tout médicament efficace, les produits de chimiothérapie peuvent entrainer des
effets indésirables qui varient en fonction de la nature du médicament et de la sensibilité des
personnes.

Les thérapeutiques anti-cancéreuses peuvent ainsi causer des dommages directs aux tissus
mous et durs des structures orales (mucite, xérostomie, dysgueusie, ostéochimionécrose,
etc....) Alors que leur toxicité systémique peut donner lieu a des dommages indirects. Ces
complications buccales secondaires, multiples et variées, peuvent apparaitre rapidement ou
tardivement et étre réversibles ou non.

8.1 Les conséquences au niveau des muqueuses buccales :

8.1.1 Les mucites buccales :

Les mucites sont des Iésions inflammatoires de la muqueuse oro-pharyngée résultant de
la toxicité des traitements anti-cancéreux. Touchant 20 a 40% des patients sous
chimiothérapie conventionnelle, 80 % des patients recevant un conditionnement myéloablatif
en vue d’une greffe de cellules souches hématopoiétiques (CSH) (49)

La mucite affecte plus particulierement les muqueuses non kératinisées : face interne des
joues et des lévres, plancher buccal, voile du palais, face ventrale et bords de la langue.

8.1.2 Hyposialie — Asialie et Xérostomie :

Lors des chimiothérapies, le symptéme de bouche seche est présent chez 88% des
patients a un stade avancé de la maladie cancéreuse et chez 77% des patients en soins
palliatifs, en hospice et en gériatrie (50).




Les effets de la chimiothérapie sur la sécrétion salivaire demeurent méconnus. Selon
certains auteurs, les agents de chimiothérapie donneraient lieu a une dilatation canalaire, a une
dégénérescence des cellules acineuses, a la formation de kystes et a une inflammation dans le
tissu glandulaire engendrant une réduction de la sécrétion salivaire. Aprés le traitement, le
flux salivaire revient a la normale. Parfois, I’hyposialie persiste mais n’entraine pas de
sensation importante de sécheresse buccale (51).

8.1.3 Les ulcérations :

L’ulcération correspond a une perte de substance profonde avec destruction de
Iépithélium buccal et de la partie supérieure du chorion, contrairement a | ‘érosion plus
superficielle, qui ne touche que 1’épithélium

-
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Figure 24: ulcération aphtoide sous inhibiteur de mTOR (52).

8.1.4 La Langue géographique :

La langue géographique, ou glossite migratoire bénigne, correspond a une variation
clinique de I’exfoliation physiologique de la langue. De découverte fortuite, les premiers cas
de langue géographique sous thérapies ciblées ont été décrits avec le bévacizumab. Mais
d’autres cas ont été rapportés sous sunitinib,
Sorafénib, axitinib ou encore pazopanib
(53,54)

Figure 25: langue géographique chez un
patient traité par bevacizumab (54).

8.1.5 Réactions lichénoides :

Les réactions lichénoides sont un groupe hétérogene de Iésions de la muqueuse buccale.
Cliniguement, ces réactions lichénoides ne different pas de celles observées dans le lichen




plan, avec association de 1ésions réticulées, d’atrophie et d’ulcérations inflammatoires. Les
muqueuses jugales et la langue sont principalement atteintes. Des Iésions lichénoides sont
régulierement associées aux traitements par imatinib. Elles peuvent apparaitre seules ou en
relation avec des Iésions lichénoides cutanées (55)

Figure 26: Iésion lichénoide diffuse

8.1.6 Les infections :

Ces infections sont les complications les plus importantes et les plus menagantes, elles
peuvent étre bactériennes, fongiques ou virales et résultent des effets immunosuppresseurs des
molécules utilisées (56)

<> Bactériennes :
Les cellulites, Les ostéites, Les abces dentaires, Les parodontopathies, Les
thrombophlébites.

<> Fongiques :
Le principal germe responsable des infections buccales fongiques est Candida Albicans,
on parle alors de candidose.

» La candidose buccale : est une mycose superficielle due a des levures, du genre
candida Albicans, saprophytes buccaux qui deviennent pathogenes ; ils adhéerent a la
surface de I’épithélium par des matériaux polymeéres extra cellulaire et pénétre par la
libération d’enzymes. Elle se manifeste sous plusieurs formes

» Les formesaigues ou Muguet :
C’est la candidose pseudomembraneuse, s’annonce par une sensation de gout métallique ou
de cuisson bient6t suivie par 1’apparition de macules rouges sur la face interne des joues e des
levres, la langue, le palais et le voile. Un enduit blanchatre apparait d’abord au centre des
macules. Elles sont facilement détachables au raclage ou a I’abaisse langue sans saignement.




Figure 27: candidose pseudomembraneuse

» Les formeschroniques :

<+ La forme chronique diffuse :

C’est la forme aigue du muguet qui est passée a la chronicité, les 1ésions sont tres
adhérentes et ne peuvent étre enlevées par raclage, et 1’érythéme est habituellement moins vif.

<+ La forme chronique en foyers :

La Cheéilite angulaire ou Perleche candidosique : se présente sous forme d’érythéme, de
fissuration, et de croutes au niveau des commissures des lévres. Elle se prolonge sur le versant
rétro commissural et la face interne de la joue, elle peut étre isolée ou associée aux autres
formes de candidoses chroniques. En général, elle est bilatérale, tenace et récidivante.

Figure 28: perleche bilatérale

o Les infections virales :

Herpés simplex virus, La varicelle et zona.




8.2 Les conséquences au niveau du tissu osseux : I’ostéochimionécrose des
maxillaires :

La définition de 1’ostéonécrose de I’ American Association of Oral and Maxillofacial
Surgeons, utilisée pour les bisphosphonates, peut 1I’étre pour les thérapies ciblées : « présence
d’os exposé dans la région maxillofaciale depuis plus de 8 semaines, chez des patients traités,
ou ayant été traités par la molécule, sans notion de radiothérapie sur la région ».

Les manifestations cliniques de I’ostéochimionécrose sont nombreuses :

Douleur, cedéme localis¢, mobilité dentaire, halitose, suppuration, exposition osseuse,
infection des tissus mous. L’0s exposé est dur et rugueux, d’une couleur blanc jaunatre ou
grisatre (55)

Plusieurs molécules entrainent une augmentation du risque d’apparition
d’ostéochimionécrose :

+ Le sunitinib, utilisé dans le traitement de tumeurs solides seul ou en association avec
des bisphosphonates, conduit a une modification de 1’angiogenése, du remodelage
osseux et de la cicatrisation. Il est impliqué dans des cas d’apparition d’ostéonécrose
seul ou en association. L’ostéonécrose peut €tre précédée par 1’apparition d’une
mucite, qui serait un facteur aggravant. Les effets toxiques du sunitinib seraient
réversibles apres 1’arrét du traitement.

+ Le bevacizumab entraine un retard de cicatrisation qui peut entrainer une ostéonécrose
par altération de la vascularisation.

+ Le dénosumab, utilisé dans le traitement de 1’ostéoporose et les métastases osseuses,
conduit a une dysfonction du remodelage osseux pouvant induire une ostéonécrose en
cas de traumatisme ou d’infection. 3 a 10% des patients traités seraient touchés (57)

+ Un cas d’ostéonécrose a été rapporté sous évérolimus. Cela ne suffit pas a conclure
que cette molécule entraine une augmentation du risque d’ostéonécrose (58).




Figure 29: exposition buccale d'os nécrotique chez les patients sous denosumab




CHAPITRE ZI: OSTEOCHIMIONECROSE

1 HISTORIQUE:

En 2003, Marx est le premier a publier une série de cas présentant une
ostéonécrose de la machoire survenue lors d’un traitement par bisphosphates.

Cependant, au 19éme siécle, une affection similaire a touché les travailleurs de
I’industrie du phosphore blanc ou du phosphore jaune, fabriquant des allumettes, des
feux d’artifices et de I’armement (59).

La fabrication industrielle des allumettes a commence en 1833. En 1845, 22 cas
d’ostéonécrose des maxillaires (Phossyjaw) ont été rapportés dans une usine viennoise
par LORINSOR. En quelques années, le nombre de manufactures d’allumettes croit
en Europe, parallélement a 1’incidence des nécroses de la machoire parmi les
travailleurs.

Environ 11% des personnes exposées aux vapeurs de phosphore blanc sont
touchées. La durée moyenne entre la premiere exposition et le diagnostic est de 5 ans
(59).

La mandibule (60% des cas) et le maxillaire sont les seuls os affectes.
L’absence d’antibiotiques a cette époque rend cette pathologie trés meurtriére : 20%
des travailleurs atteints décédent d’une septicémie ou d’une méningite (59).

En 1906, la fabrication des allumettes avec du phosphore blanc ou jaune a été
interdite par 1’accord de Berne (60).

L’histoire se répéte pendant la période 1939-1945 (second guerre) avec
I’utilisation du phosphore blanc dans 1’industrie de I’armementquiavait entrainé un
grand nombre des nouveaux cas d’ostéochimionécrose des maxillaires.

L’introduction des normes de sécurité au travail a permis une diminution
importante du nombre de cas et, depuis les années 60, ils demeurent exceptionnels
(61,62).




2 LANOMENCLATURE :

Malheureusement, la nomenclature du processus dont il est question est devenue un
amalgame confus et polyglotte D’acronymes et de mots. Le terme simple d'ostéonécrose de la
machoire (ONM), sans modification, est peut-étre le plus courant.

Cependant, Migliorati a été le premier a proposer de désigner la maladie comme une
ostéochimionécrose (63). Cette désignation continue a avoir un certain cachet en raison du
nombre croissant de médicaments associés a la maladie. Ainsi que de sa similitude avec la
désignation bien connue de I ostéoradionécrose . Néanmoins, aucun de ces termes n'est
totalement satisfaisant, les détracteurs du terme ostéochimionécrose déclarant qu’il n'implique
qu'une chimiothérapie oncologique.

L'ostéonécrose de la méachoire liée a la prise de médicaments (MRONJ) est le dernier
terme propose par I'Association américaine de chirurgiens oraux et maxillo-facial (AAOMS)
(64). Dans leur document de synthése, I'ostéochimionécrose (ONM) sera préférée
indépendamment du quel que soit le médicament impliqué (63).

3 DEFINITION :

La définition de 1’ostéochimionécrose a été établée en 2009 et avoir une actualisation en
2014 par AAOMS (American association of oral and maxillofacial surgeons) (64).

Selon cette dernicre un patient atteint d’ONM présente les caractéristiques Suivants :

+ Patient ayant recu ou étant en cours de traitement avec une molécule antiresorptif ou
anti-angiogenique.

+ Avec une exposition osseuse ou un os probablement atteint avec fistule orale ou extra-
orale dans la région maxillo-faciale qui ne cicatrise pas et persiste au-dela de huit
semaines, apres la premiére constatation par le praticien.

+ Sans aucun antécédent de radiothérapie dans la région maxillo-faciale.

4 Sans antécédent de métastases osseuses des machoires.

4 LAPHYSIOPATHOLOGIE :

Bien que le premier cas d'ostéochimionécrose ait été rapporté il y a plus de 10 ans, la
physiopathologie de la maladie n'a toujours pas été élucidée. Plusieurs grandes hypotheses ont
été émises pour tenter d'expliquer ce phénomene, mais aussi sa localisation particuliére au
niveau des maxillaires.




4.1 Susceptibilité de la machoire a I’ostéonécrose :

On pense que ce sont les particularités, anatomiques et physiologiques, des os de la
machoire qui les rendent susceptibles de développer des Iésions nécrotiques. (65).

L’incorporation osseuse des bisphosphonates ne se fait pas de maniere homogeéne : elle
est proportionnelle a I’intensité du remodelage osseux au moment de leur administration. Ils
se concentrent donc de fagon plus importante au niveau des zones de croissance ou en cours
de cicatrisation, des sites tumoraux et des os possédant naturellement un fort taux de
remodelage (66). Les os de la machoire sont soumis a de fortes contraintes mécaniques
(mastication, bruxisme) et présentent ainsi un remodelage 10 fois supeérieur a celui du tibia
(67-69). Ce sont donc des sites préférentiels d’incorporation pour les bisphosphonates (70)12.
Cependant, il n’existe pas aujourd’hui d’étude amenant la preuve d’une concentration
supérieure en bisphosphonates dans les os de la machoire (71).

De plus, la mandibule est le seul os comportant des artéres terminales. Par conséquent
elle est plus vulnérable face aux phénoménes ischémiques, et donc a 1’action anti
angiogénique des bisphosphonates. Enfin les traumatismes fréquents et la proximité de la
flore commensale buccale rendent les os de la machoire particulierement sensibles aux
complications inflammatoires et infectieuses (72—74).

4.2 Meécanisme de développement de I’ostéonécrose :

Un certain nombre de mécanismes potentiels pourraient &tre impliqués dans le
développement de I’ONM ; dont on trouve les phénomenes d’inhibitions ostéoclastiques,
d’action anti-angiogénique et les phénomenes inflammatoires et infectieux (67,75).

4.2.1 Théorie del’hypo cellularité :

Les bisphosphonates ont pour principal effet d’induire 1’apoptose des ostéoclastes, ce
qui aboutit a une diminution du remodelage osseux. L’accumulation de bisphosphonates dans
1’0s, I’inhibition ostéoclastique et donc le blocage du remodelage osseux seraient a I’origine
de la formation de 1’ostéonécrose (67,76-80).

4.2.2 Théorie de I’hypovascularisation :

La seconde hypothése fréquemment évoquée repose sur 1’action anti-angiogénique des
bisphosphonates qui inhibent la prolifération des cellules endothéliales, la formation de
capillaires et le taux circulant de V.E.G.F. Cette hypothese pourrait expliquer I’incidence
importante de 1’ostéonécrose au niveau de la mandibule qui est un os sensible aux
phénomeénes ischémiques car il vascularisé par des artéres terminales (67,76-80).

4.2.3 Théorie infectieuse :

Les os maxillaire et mandibulaire sont en contact étroit avec la muqueuse de la cavité
buccale et donc avec un milieu trés septique. La présence de bactéries de type actinomyces




pourrait favoriser la résorption osseuse par la libération de protéases et de substances acides.
Cette colonisation bactérienne par la flore buccale associée a un remodelage osseux diminué
pourrait étre la cause ou un facteur favorisant I’ostéonécrose (67,76—-80).

4.2.4 Theorie toxique envers les tissus mous :

Les bisphosphonates auraient un effet toxique sur les tissus mous du tractus digestif
ainsi que sur la muqueuse buccale, ce qui expliquerait I’apparition d’une déhiscence de la
muqueuse qui provoquerait une contamination bactérienne et un retard de la cicatrisation,
aboutissant au développement de 1’ostéonécrose (67,76-80).

4.2.5 Théorie des micro fractures :

Les os maxillaires subissent un remodelage osseux physiologique important lors de
leurs fonctions (mastication) et/ou para fonctions (bruxisme), ce qui explique que la
concentration et donc les effets des bisphosphonates y soient plus élevés que dans d’autres
sites osseux. L’inhibition du remodelage osseux et donc de la capacité de réparation peut
provoquer des micro fractures physiologiques lors des contraintes mécaniques, ce qui
favoriserait I’ostéonécrose (67,76-80).

5 ETIOPATHOGENIE :

5.1 Les facteurs déclenchants :

5.1.1 Awvulsion dentaire :

Extraction dentaire est considérée comme le facteur déclenchants majeur responsable
de développement d ONM (ostéochimionécrose des maxillaires) a cause de défaut du
remodelage osseux (64). Plusieurs études ont rapporté que 1’avulsion dentaire est responsable
de I’installation de 52 a 61 % ONM (64) ; cependant, les chiffres sont trés variés d'une étude
a l'autre mais tous s'accordent sur le fait qu’il s’agit le facteur le plus important.

Selon American association of oral and maxillo-facial surgeon (AAOMS) ; le risque de
survenue d ONM est multiplié en moyen par sept (de 5,3 a 21 en fonction des études) en cas
des gestes dentaires invasives et le délai moyen d’apparition d ONM aprés un acte chirurgical
est de 6 mois (81).

Ainsi ; il est montre que ce risque d ONM peut étre considérablement réduit avec un protocole
et des mesures <<préventifs >> selon de nombreuses études. Une récente étude prospective
faite par M. Mozzati& V. Arata& G. Gallesio en 2013 (82) n’a montré aucun cas d’ONM et
confirme ca.




5.1.2 La mise en place des implants :

La chirurgie implantaire est une thérapeutique incontournable aujourd’hui ; mais
Comme avulsion dentaire elle présente un grand risque de développer une ONM surtout chez
les patients traités avec du bisphosphonates.

Le nombre rapporté de cas d’ostéonécroses de la machoire associées aux
bisphosphonates est corrélé le plus souvent a 1’administration intraveineuse du produit
(76,83-86).

Selon I’académie américaine de parodontologie, si le patient est sous bisphosphonates
par voie intraveineuse, les actes invasifs intéressant 1’os comme la chirurgie implantaire
doivent étre evités excepter en cas d’absolue nécessité (76,83-86).

Parmi les recommandations, il existe un consensus sur la contre-indication des implants
chez les patients atteints de cancer et traités par bisphosphonates par voie intraveineuse, car la
thérapie implantaire peut étre considerée comme un acte invasif qui doit étre évité afin de
prévenir le risque d’apparition d’une ostéonécrose (76,83-86).

L’ AFFSAPS (agencefrancaise de sécurité sanitaire et des produits de santé) considere
que les implants dentaires sont formellement contre-indiqués chez les patients traités par
bisphosphonates en intraveineuse. Chez les patients traités par bisphosphonates en
intraveineuse, toute sorte de chirurgie buccale invasive doit étre évitée (87).

Par contre, en ce qui concerne les bisphosphonates par voie orale, Selon des nombreuses

études, il semble que le risque de développer une ostéochimionéecrose est faible chez les
patients traités par BP oraux pour une pathologie osseuse, ainsi qu’il n’existe aucune
recommandation contre indique formellement la mise en place des implants (87,88).

Récemment, le « Canadian Consensus Practise » (2008) a recommandé que 1’on
suspende le traitement des patients traités par bisphosphonates oraux entre 3 et 6 mois avant
toute procédure invasive, y compris la mise en place d’implants, et ce jusqu’a la cicatrisation
afin de permettre le rétablissement du turn-over osseux pour plusieurs mois et ainsi favoriser
I’ ostéo-intégration (89).

Selon « American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons », chez les patients
atteints d’ostéoporose, si la prise de bisphosphonates oraux est inférieure a 3 ans, il n’y a pas
de contre-indication mais si la prise est supérieure a 3 ans ou si elle est inférieure a 3 ans et
associee a des corticoides, une suspension du traitement est recommandée 3 mois avant la
pose d’implants et cela jusque 3 mois apres (90).

Cependant, sachant que les bisphosphonates ont une demi-vie osseuse tres longue
(parfois supérieure a 10 ans), il est vraiment nécessaire de suspendre le traitement car la
rémanence des bisphosphonates fixés sur le tissu osseux est importante.

Enfin, Quel que soit le mode de prise des bisphosphonates, le risque de développer une
ostéochimionécrose induite par la mise en place d’implants dentaires est présent, et




probablement plus important qu’on ne peut le croire ; Et vu que ¢a tous les patients candidats
a une chirurgie implantaire doit avoir un entretien minutieux et strict.

5.1.3 Les Autres Actes Invasives :

D’autres facteurs tels que la chirurgie parodontale, la chirurgie endodontique sont
retrouvés aussi comme facteurs déclenchants d’une ostéonécrose chez des patients qui ont
consommeé des médicaments antiresorptifs.

Cependant, le risque développé par ces derniers reste inconnu en absence des données
de confirmation, mais tout laisse a croire que ce dernier est probablement comparable a celui
d'une avulsion des qu'une exposition osseuse a lieu lors du geste (64,91).

5.2 Les facteurs de risques :

5.2.1 Les facteurs locaux :

% Hygiénebucco-dentaire :

Il parait évident qu'une mauvaise hygiéne bucco-dentaire est un elément favorable a la
survenue d'une ONM. De maniére générale, elle est associée au biofilm dentaire retrouvé sur
I'ensemble des surfaces orales comportant un nombre important de bactéries organisees,
capables de se développer et d'entrainer des infections voire des surinfections, par exemple
sur une exposition osseuse spontanée. Et surtout les actinomycetes (bactéries anaérobies a
gram positif) (64,88,92,93).

% Les particularités anatomiques :

Les protubérances osseuses dans la sphere buccal sont recouvertes d’une fine épaisseur
de muqueuse, ainsi, une irritation, prothétique par exemple, répétée peut entrainer une
exposition de 1’0s sous-jacente ainsi contribuer a I’apparition d’ONM (94).36

Cependant, une étude faite par Marx et coll. Montre que 39% des ostéonécroses
spontanées surviennent au niveau de Tori (95).

Ainsi d’autres études retrouvent que L'ONM survient le plus souvent a la mandibule (73%) et
majoritairement dans son niveau posterieur. Les cas d'ONM au maxillaire sont retrouvés dans
22,5% et dans 4,5% I'ONM se situe a la fois au maxillaire et a la mandibule ; et ¢ca
corresponde aux exostoses, les Tori linguaux ou palatins et les crétes mylo-hyoidiennes
(64,88).




% Les pathologies orales pré- existantes :

Les maladies inflammatoires (gingivite et parodontite), les pathologies parodontales ou
encore les pathologies péri-apicales sont des facteurs de risque bien identifiés d'apres
I'AAOMS (64) Dont chez les patients cancéreux avec ONM, une maladie dentaire
inflammatoire préexistante était un facteur de risque dans 50 % des cas (64).

Ainsi que L’étude de Marx et al, montre le réle primordial des comorbidités dentaires
suivantes : parodontie 84% ; carie dentaire 28,6% ; abces dentaires 13,4% ; traitements endo
canalaires 10,9% ; dans I’installation des ONM (96).
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% Porte des prothéses dentaire :

Le port de prothése accroit le risque de blessures traumatiques, et de ce fait augmente le
risque d'apparition de nécrose. C'est d'autant plus vrai en présence d'exostoses tels que les
Torimandibulaires ou tout autre forme d'excroissances osseuses (64).

Vahtsevanos et All ont suivi 1621 patients cancéreux et traités par BP intraveineux. Ils
ont conclu que le risque de survenue d'ONM était multiplié par deux chez les porteurs de
protheses. En effet, une prothése amovible inadaptée est responsable de Iésions de la
muqueuse entrainant une porte d'entrée pour les bactéries. Une cicatrisation retardée par
frottement de l'intrados sur la zone a lieu. Cependant cette non cicatrisation pourrait étre
imputée a I'hypothétique toxicité des BP sur les tissus mous qui aurait un effet direct sur les
kératinocytes et les fibroblastes (64).

Traumatisme local

Immunosuppression Ctmecrose ass0C1e8 Bisphosphonates
aux bisphosphonates /

Maladie de base K / Durée du traitement

Traitement antérieur Puissance

Flore de la cavité buccale

Figure 30: facteurs associés a I'apparition de I'ostéonécrose des maxillaires (97)




5.2.2 Les facteurs généraux :

+ Utilisation des bisphosphonates :

» Type de molécule :

La composition de la molécule de biphosphonate prescrite est un élément prépondérant
dans le développement d’une ostéonécrose. Cette derni¢re est décrite exclusivement avec
I’utilisation des amino bisphosphonates dont le zolédronate, le pamidronate, 1’alendronate, le
risédronate et I’ibandronate (67).

Selon I’ American Society of ClinicalOncology, le zolédronate est 1’un des inhibiteurs de
la résorption osseuse parmi les plus puissants, propriété a 1’origine d’une forte incidence
d’ONM (98).

Tous les BP n’entrainent pas le méme risque de survenue d’une ONM. L’intensité des
effets osseux liés a la présence d’une fonction azotée pourrait expliquer que les BP de
deuxiémes et troisiemes générations soient impliqués principalement dans la survenue des
ONM. Les BP de deuxieme génération sont 100 a 500 fois plus puissants que les BP non
azotés. Ceux de troisieme génération possedent en plus une méthylation du groupement
amine, ce qui les rend 10 a 20 fois plus puissants que les BP de deuxiéme génération (99).
L’acide zolédronique, en plus de son action antirésorbante, a également un effet anti
angiogénique qui pourrait constituer un cofacteur étiopathogénique important pour le
développement de I’ONM (100)

Pour Zervas et al., le zolédronate seul présenterait un risque d’ONM 9,5 fois plus élevé
que le pamidronate seul et 4,5 fois plus élevé que 1’association subséquente pamidronate et
zolédronate (101).

» Durée del’exposition et dose cumulée :
La dose cumulée qui représente la dose totale de bisphosphonates administrée avant
I’apparition de 1’ostéonécrose, constitue sans doute le facteur de risque le plus important pour
le développement de 1’ostéonécrose.

Le risque d’ONM croit de maniére exponentielle avec le temps d’exposition aux BP
(80). Le risque cumulé passe en moyenne de 1 % apres 12 mois de traitement a pres de 11 %
aprés 48 mois (102).

La demi-vie osseuse des BP est d’environ 10 ans et une utilisation prolongée de ces
médicaments peut entrainer une accumulation substantielle dans le squelette (103) or le risque
de développer une ONM est proportionnelle a la dose cumulée (100)

Chez les patients traités par amino BP par voie IV, le risque de survenue d’une ONM
apparait des les premiers mois de traitement et augmente significativement apres 18 a 24 mois
de traitement avec le zolédronate et 60 mois avec le pamidronate (104,105). Le délai moyen




entre le début du traitement par BP et ’apparition d’une ONM varie en fonction des
molécules : les ONM surviennent de maniere plus précoce lors d’un traitement par
zolédronate que par pamidronate (100,101,106. Pour un méme type de molécule administrée,
le délai d’apparition des ONM varie de maniére importante en fonction des études : de 7,67 a
39,3 mois (104,107,108).
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Figure 31:augmentation du risque de développement d'une ostéonécrose en fonction de la
dose cumulée, donc en fonction du temps de traitement (67)

s Age:

L’incidence de ’ONM est nettement plus €levée chez les personnes agées, I’age moyen
de survenue étant de 62 ans (109,111).

I1 est permis de penser que 1’explication vient uniquement du fait que les pathologies
malignes et I’ostéoporose surviennent en régle générale de maniere accrue chez les sujets agés
(69).

Cependant cette théorie ne semble pas suffire ; en effet, les enfants souffrant
d’ostéogénéese imparfaite se voient administrer des Bps injectables pendant de longues
périodes (souvent plusieurs années) ; or une étude (112). Sur une cohorte de 64 enfants
atteints par cette maladie et traités depuis plusieurs années a montré qu’aucun d’eux n’a
développé d’ONM (et pourtant 1/3 des enfants avaient subi des actes de chirurgie dentaire
risqués dans I’année et certains avaient recu des doses cumulées de Bps supérieures a celles
que des adultes atteints d’ONM avaient eu méme regus).

Il semble alors possible que ’ONM épargne les sujets jeunes en phase de croissance et
n’atteigne que des sujets dont le remodelage osseux est déja préalablement diminué.




s Sexe:

L’ AAOMS indique qu’il n’existe pas de différence statistiquement significative en termes
d’incidence des ONM en fonction du sexe (110), alors que certains auteurs relévent une nette
prédominance féminine des ONM (113-115) ; mais cela peut étre due au fait que les Bps sont
plus utilisés chez les femmes que chez les hommes.

%+ Pathologies associees :

> Pathologies tumorales :

La présence d’une pathologie maligne quelle qu’elle soit est un facteur de risque plus
important de déclencher une ONM que les pathologies ostéoporotiques ou la maladie de Paget
(116).

Chez les patients atteints de pathologie maligne et traités par Bps, on a remarqué que les
individus souffrant de myélome multiple ont au moins deux fois plus de risque de développer
une ONM que les patientes qui sont touchées par un cancer du sein (104) ; le risque est en fait
plus élevé avec le myélome multiple qu’avec tout autre type de cancer.

On peut expliquer ce phénomene car la machoire est rarement le siege de métastases
osseuses issues de tumeurs solides, alors que le myélome multiple a une tendance plus forte a
se développer au niveau des maxillaires. Les Bps ayant tendance a se fixer dans les zones de
résorption (avec une forte activité ostéoclastique) ils se concentrent probablement plus dans la
machoire des patients atteints de myélome de Kahler, d’ou une incidence plus élevée (117) 59

> Pathologies concomitantes :

a. Diabeéte :
Le diabete semble étre un facteur de comorbidité important dans le développement
d’ONM chez les patients traités par BPs

En effet, Chez les patients diabétiques en constate des altérations de la
microarchitecture osseuse liée a des problemes d ischémies terminale, une diminution des
cellules endothéliales, une augmentation de 1’apoptose des ostéoblastes et des ostéocytes, une
augmentation de I’inflammation et diminution des défenses immunitaires ; ce qui provogue un
retard de cicatrisation et entraine par suite un risque de survenue d’ONM chez un patient traité
par BPs (80,118).

Une étude realisée en 2013, montre que sur 46 patients atteints d'ONM, 67,4% était
diabétique ou avait une glycémie élevée a jeun (64,119).




b. Insuffisance rénale :

Les bisphosphonates étant principalement éliminés par voie rénale, il se pourrait
également qu’une insuffisance rénale, méme minime, entraine une plus grande et plus rapide
accumulation des bisphosphonates dans le tissu osseux, et donc un plus grand risque
d’ostéonécrose de la machoire (72,120).

C. Autres pathologies :

La présence de pathologies telles que I’anémie (Hbinf.a 10g/dl) (121,122), Hypertension
artérielle (80,81) les coagulopathies (121-123) les hypoprotidémies, hypercholestérolémie
(61), hyperthyroidie, maladies systémiques inflammatoires (arthrite rhumatoide) (64,88,124)
6,30,66 ou d’autres problémes métaboliques est souvent associée a I’évolution des cancers
et/ou a leurs traitements. Elles sont considérées comme des co-facteurs favorisant
I’ostéonécrose.

«» Médicaments associés :

> Corticothérapie :

Les corticoides en cure prolongée sont parfois associés au traitement de certains
cancers. 1l a été prouvé qu'ils augmentent le risque de survenue des ONM. Leur effet
immunosuppresseur ralentit la cicatrisation et modifie la microflore buccale, augmentant alors
le risque d'infection par voie orale et donc la surinfection au niveau d'un site d'exposition
0sseux (64,124).

» Traitement anti angiogénique :
Le traitement concomitant par des médicaments possédant des propriétés anti

angiogéniques (thalidomide, bortezomib, bevacizumab, sunitinib...) pourrait aussi accroitre le
risque de développer une ONM. (69,125,126).

En décembre 2010 et janvier 2011, le laboratoire Roche, en accord avec 1’agence
européenne du médicament (EMA) et I’agence francaise de sécurité sanitaire des produits de
santé (AFSSAPS), a informé les prescripteurs de I’ Avastin® que ce dernier pouvait étre un
facteur de risque additionnel a la survenue d’ONM (127). L’ impact potentiel de I’activité anti
angiogénique de 1’ Avastin® sur le mécanisme de développement des ONM est en cours
d’évaluation.

Le laboratoire Pfizer a fait de méme pour le Sutent® (81), précisant que I’activité anti
angiogénique puissante de ce médicament pourrait amplifier I’inhibition du remodelage
0sseux exercée par les amino-BP piégés dans la matrice minéraleostéonécrotique et inhiber la
cicatrisation de la muqueuse, favorisant la persistance

De I’exposition de 1’0s aux agents infectieux. Cette atteinte pourrait jouer un rdle dans le
mécanisme de développement des ONM.




» Autres traitements concomitants :
Au méme titre que la corticothérapie prolongee ; les chimiothérapies cytotoxiques,
lesimmunosuppresseurs et I’hormonothérapie, augmentent le risque de survenue d'un

ONM. En effet, ils diminuent les possibilités de cicatrisation et de défenses (64,124,128).

+»» Les habitudes de vie :

» Tabac et alcool :
Le tabac et 1’alcool ont une action néfaste sur la vascularisation et en particulier sur la
micro vascularisation. IIs affectent également le systéme immunitaire humoral, I’immunité

cellulaire et les systémes inflammatoires, ce qui favorise ainsi I’infection et la nécrose osseuse
des os maxillaires (64,114,129).

Wessel et coll. (2008) ont rapporté un risque plus élevé d’ONMBPs chez les patients
fumeurs traités par aminoBPs IV. Ce facteur n’est pas suffisamment documenté dans la
population ostéoporotique traitée par voie orale mais, comme les effets délétéres du tabac sur
la cicatrisation osseuse sont bien connus, il doit étre considéré comme facteur de risque dans
toute population (130).

> Obésité :

L'obésité nécessite I'emploi de doses plus importantes de chimiothérapie et
corticothérapie, ce qui accroit le risque de nécroses. De plus ces patients développent des
forces masticatoires importantes, qui entrainent une succession plus importante de
microtraumatismes (80,131,132).

¢ Facteurs génétiques :

Des polymorphismes nucléotidiques simples (SNP) pourraient étre associés au risque de
développement d'ONM. La plupart de ces SNP sont situés dans des régions du géne associé
au remodelage osseux, a la formation du collagéne ou a certaines pathologies osseuses. Katz a
rapporté un taux d'ONM de 57% quand des SNP étaient présents au niveau de cinq génes
impliqués dans le turn-over osseux. Dans une vaste étude du génome, Nicoletti a montré que
les patients avec un SNP dans le gene RBMS3 (associé a la densité osseuse et a la formation
du collagene) étaient 5,8 fois plus susceptibles de développer une ONM. Dans une étude qui a
analysé les polymorphismes liés a lI'activité de synthase de diphosphate de farnésyl (enzyme
spécifiguement inhibé par les BP) une corrélation positive a été établie avec le statut de
porteur et la survenue d'ONM. Collectivement, ces études suggerent qu'une sensibilité de la
lignée germinale aux BP peut exister (64).




Liés aux médicaments

Traitement par des BPs
par IV

Puissance du BP
(zoledronate>pamidronate>BPs
oraux)

BPs par IV

Utilisation prolongée
de BPs oraux

Longue durée de traitement par
BPs oraux (>3 ans)

Durée d'exposition
aux BPs (BP oraux>3
ans)

Utilisation croisée

d'oestrogenes ou de Corticothérapie Glucocorticoides
glucocorticoides
Médicaments gose ; Thérapie

Y ; Agents chimiothérapeutique :
chimiothérapeutiques 8 i prung> anticancéreuse

Locaux

Procédures dentaires
qui traumatisent I'os

Chirurgies dentoalvéolaires

Avulsion dentaire

Torus et autres
exostoses osseuses

Mandibule>maxillaire (2/1)

Chirurgie
concernant l'os
alvéolaire

Traumatismes de
prothéses dentaires

Zones de muqueuse fine
recouvrant des proéminences
osseuses

Traumatisme intra-
oral

Maladies parodontales

Pathologies orales associées

Mauvaise adaptation
des protheéses

dentaires
Pathologies
Présence d'infection . 2 dentaires ou
Mauvaise hygiéne orale
orale parodontales
préexistantes

Mauvaise hygiéne
orale

Intoxication a l'alcool et/ou au
tabac

Intoxication a
I'alcool et/ou au
tabac

Antécédent de
radiothérapie

Présence de myélome
ou de métastases de
cancers au niveau du

site ON
Démographiques et systémiques
Facteur de
Plus de 65 ans Augmentation de I'age comorbidité (c'est-a-
dire la malignité)
Cancer Origine: Caucasienne Cancer
: iple>
Diabates Cancers my_élome multiple
cancer du sein> autres cancers
Degré Dlagnostl.c
i . ostéopénie/ostéoporose
d'immunosuppression ;
associé a un cancer
Diabétes

Tableau 11: les facteurs de risque de I'ONM d‘aprés Novince et col (2009) (133)




6 INCIDENCE :

La fréquence de survenue des ostéochimionécrose est difficile a évaluer car elle
augmente avec le temps. Elle serait différente selon la molécule prescrite, la posologie et la
durée du traitement.

En 2004 (125) I’InternationalMyelomaFoundation (I1.M.F.) répertorie 1203 cas
présentant une affection maligne (myélome et cancer du sein) et traités par bisphosphonates
administrés en intraveineuse. Une incidence globale de survenue d’une ostéochimionécrose
est calculée a 6,2%.

Bamias et coll. (2005) (104) réalisent une étude prospective entre 1997 et 2003 avec un
suivi jusqu’en 2005 sur 252 patients traités par bisphosphonates pour des métastases
osteolytiques et arrivent a une incidence de 6,7% des patients qui ont développé une
ostéochimionécrose.

En 2006, Zervs et coll. recensent 28 cas d’ostéochimionécrose chez 254 patients traités
par bisphosphonates pour un myélome (125), conduisant a une fréquence de 9%.

Selon 1’¢étude de Mavrokoki et coll. (2007), la fréquence de survenue d’une
ostéochimionécrose chez des patients traités par zolédronate ou pamidronate pour une
affection maligne varie de 0,88 a 1,15%. Cette fréquence change et varie de 6,67 a 9,1% apres
un acte chirurgical. Pour les patients traités par alendronate pour une ostéoporose, la
fréquence de survenue varie de 0,01 a 0,04%. Elle change et varie de 0,09 & 0,34% en cas
d’avulsion dentaire (67,134).

Madrid et coll. (2007) (135) indique que I’incidence de 1’ostéochimionécrose pourrait
atteindre 5 a 11% parmi les patients traités par bisphosphonates administrés par voie
intraveineuse. Sambrook et coll. (2006) font état d’une incidence de 1’ostéochimionécrose,
chez des patients traités par alendronate administré par voie orale, de 0,1% (121).

D’aprés I’ AFFSAPS (99) en ce qui concerne les patients traités par bisphosphonates en
intraveineuse pour des pathologies malignes, I’incidence des ostéochimionécroses varierait
selon les données publiées de 0,8a 12%. Pour 1’ostéoporose et la maladie de Paget, I’incidence
des ostéochimionécroses dues aux bisphosphonates pris par voie orale serait estimée a 1 pour
100 000 patients traités par an.

Une revue de la littérature de Woo et coll. (2006) fait état d’une prévalence de
I’ostéochimionécrose de 6 a 10 % chez des patients traités pour des affections malignes (125)
Khosla et coll. (2007) (91) 33 estiment le risque d’ostéochimionécrose maxillaire sous
biphosphonate oral entre 1 pour 10 000 et 1 pour 100 000 patients traités par année et entre 1
et 10 pour 100 patients traités par bisphosphonates administrés par voie intraveineuse.

La série de 4019 patients de Hoff et coll. (2006) traités par bisphosphonates administrés
en intraveineuse montre une incidence estimée entre 1 et 3% (136).




Une étude prospective de Badros et coll. en 2006 (76) rapporte une incidence globale de
6,7% dans le cas d’un traitement pour une affection maligne.

Selon Bilezikian J.-P. (2006), dans le cadre d’un traitement par voie orale, I’incidence
estimée est tres faible, entre 1/40 000 et 1/100 000 patients par an (76).

Selon Rizzoli et coll. (2008), le risque de développer une ostéochimionécrose due aux
bisphosphonates oraux est de 1/20 000 patients traités (137).

D’apres Magremanne et coll., une nécrose sur 10 serait due a la prise de
bisphosphonates oraux (138).

En moyenne, on va retrouver une incidence des ostéochimionécroses dues aux
bisphosphonates administrés en intraveineuse de 1’ordre de 1 & 12% et une incidence des
ostéochimionécroses dues aux bisphosphonates oraux de 1’ordre de 0,001 a 0,34% cependant
la plupart des études se basent sur de petits effectifs mais permettent de donner un ordre de
grandeur de I’incidence réelle et du risque que représente les traitements par bisphosphonates.
(Tableaul?).

Aussi, Selon AAOMS en ce qui concerne les patients atteints de cancer exposés au
dénosumab, un RANK L, le risque d’ONM varie de 0,7 % a 1,9 % (70 a 90 cas pour 10 000
patients et 1% pour les patients traités par biphosphonate (64).

Donc, le risque d’ONM chez les patients cancéraux exposés au dénosumab est
comparable au risque d’ONM chez les patients exposés au bisphosphonates (64).




Tableau 12: recueil des incidences chez différents auteurs de I'ostéochimionécrose due aux

bisphosphonates administrés par voie orale ou intraveineuse

Incidence des ostéonécroses

Incidence des ostéonécroses

Auteurs Année avec bisphosphonates
avec bisphosphonates en i-v
oraux
ILM.F. 2004 6,2%
Bamuias et coll. 2005 6.7%
Zervas et coll. 2006 9%
Sambrook et coll. 2006 0,1% avec alendronate
Woo et coll. 2006 6al0%
Badros et coll. 2006 6,7%
Hoff et coll. 2006 1a3%
Khosla et coll. 2007 0,001 a 0,01% 1al10%
Bilezikian et coll. 2006 0,001 a 0,0025%
0,01 a 0,04% sans chirurgie 0,88 a 1,15% sans chirurgie
Mavrokoki et coll. 2007
0,09 a 0,34% avec avulsion 6,67 a 9,1% avec chirurgie
Madrid et coll. 2007 5al11%
AFFSAPS 2007 0,001% 0,84 12%
Rizzoli et coll. 2008 0,005 %




7 DIAGNOSTIC :

7.1 Diagnostic positive :

Le diagnostic d'ONM s'établit principalement par I'observation clinique. L'évaluation
radiologique est un complément de diagnostic, il permet également de suivre I'extension du
processus nécrotique. Le diagnostic précoce d'ONM est parfois difficile car I'ensemble des
signes peut étre identique a d'autres pathologies dentaires ou parodontales.

7.1.1 Les signes cliniques :

La symptomatologie de cette maladie n’est pas trés spécifique et I’aspect clinique est
tres variable (113). L’atteinte osseuse peut étre asymptomatique ou générer des douleurs
importantes jusqu’a une perte de sensibilité le plus souvent dans la région du nerf alvéolaire
inferieur, selon I’étendue de la ou des zones de nécroses.

Cliniquement, la présentation de cette ostéonécrose peut aller de I’alvéole avec un retard
important de cicatrisation ou d’une petite zone osseuse dénudée jusqu’a la nécrose massive de
toute la machoire (97).

Le plus souvent chez les patients présentant une ostéochimionécrose associée aux
bisphosphonates, on retrouve une zone osseuse dénudée, dure et de couleur blanc-jaunatre
présentant une surface rugueuse, indolore et qui ne saigne pas, avec parfois une fistule
mugqueuse avec ou sans écoulement purulent. Il n’y a aucune tendance a la guérison spontanée
(67).

Figure 32: ostéochimionécrose du maxillaire chez une patiente présente un cancer du sein
traité avec du denosumab pour une métastase osseuse et hépatique

+* Phase de latence fonctionnelle :

Cette phase dure de quelques semaines a des mois, et I’ostéonécrose peut tre
asymptomatique durant cette période (139).




«»» Phase de début :

I1 est parfois difficile de reconnaitre les signes d’ostéonécrose sous bisphosphonates a
un stade débutant.

Les Iésions deviennent symptomatiques lorsqu’elles s’infectent ou en cas de traumatisme des
tissus mous

Certains signes peuvent apparaitre avant 1’aspect cliniquement évident d’ostéonécrose :
modification des tissus parodontaux, ulcere muqueux ne cicatrisant pas durant la période
physiologique de cicatrisation de la muqueuse (2 a 3 semaines), mobilité ou perte dentaire, et
infection des tissus mous non expliquée (139).

s La phase d’état :

A ce stade, I’aspect clinique peut simuler un abcés dentaire, une douleur dentaire banale ou
une ostéomyelite ce qui est source d’erreurs diagnostiques.

L’affection peut étre asymptomatique dans 31,1% des cas selon Marx et al (95) ou peut se
manifester par des signes fonctionnels :

CDouleurs inconstantes parfois trés vives

[ Perte inexpliquée ou mobilité importante de dents

1 Tumefaction des tissus mous, sensation de lourdeur

[ Fistules muqueuses ou cutanées avec suppuration.

[ Erythéme de la muqueuse gingivale.

(1 Trismus dans les formes mandibulaires postérieures.

[J Exposition osseuse dans la cavité buccale qui est le plus caractéristique de
L’ONM.

[0 Expulsions de séquestres 0sseux.

(1 Halitose.

) Hypoesthésie labio-mentonniére (140).

Selon Yoneda et col, le signe clinique important pour le diagnostic de ONMBP est la
présence d’os alvéolaire exposé au maxillaire et/ou a la mandibule.

D'autres symptémes cliniques, apparaissant souvent dans ONMBP et sont présentés
dans le (Tableau 13). (141)




Tableau 13: signes et symptomes supplémentaires associés aux ONMBP d'aprés Khosla et
col (142)

Douleurs

Tuméfaction

Paresthésie

Suppuration

Ulcération des tissus mous

Fistule intra-orale

Fistule extra-orale

Perte de dents

Lésions radiographiques : radioclarté, radioopacité ou image mixte

Parmi ces symptémes, les hypo/paresthésies et anesthesies de la lévre inférieure (signe
de Vincent) sont dérivees d'un dysfonctionnement du nerf alvéolaire inférieur. Otto et col. Ont
rapporté que le signe de Vincent était un symptdme précoce de ’ONMBP qui se produit avant
I'exposition de 1’os (143).

7.1.2 Les signes radiologiques :

Les signes radiologiques de 1’ostéonécrose sont peu spécifiques et souvent absents au
début de I’évolution (67). Les bisphosphonates augmentent la densité radiologique de I’0s
dans un premier temps en diminuant le remodelage osseux.

Cet aspect perdure en général plusieurs mois dans les maxillaires malgré le
développement d’une ostéonécrose et ce n’est qu’apres une longue évolution que I’on
observera une image osteolytique mal définie avec une hyper-transparence osseuse régionale
et parfois des condensations en motte qui correspondent aux séquestres d’os nécrotiques qui
se déminéralisent lentement (144,145).

La présence d’une densification de 1’os alvéolaire est un témoin inconstant de
I’imprégnation par les bisphosphonates.

+ Panoramique dentaire :

La radio panoramique nous permet d’apprécier la sphere orale dans son ensemble.
Elle constituer le premier acte radiographique a réaliser en cas suspicion d’OSN (146).

Les signes typiques d’une OSN sont les suivants (147) :




— Une ostéolyse
— Une sclérose : elle est observée a tous les stades de la pathologie (ONM)

La sclérose peut étre de plusieurs types ; soit focale, distinct du processus de
cicatrisation alvéolaires, ou alors diffuse et donc s’étendre sur une plus grande partie du
maxillaire ou de la mandibule.

— Un épaississement des bords alvéolaires, de la lamina dura et des corticales
— Un rétrécissement du canal mandibulaire (liée a la sclérose de 1’0os environnent)

— Mais aussi un retard de la cicatrisation au niveau des alvéoles d’extractions avec
des alvéoles persistantes. Dans les cas avancés d’ONM des séquestres osseux sont
visibles. Cependant les petits séquestres, ne sont eux, pas visibles sur une radio
panoramique.

La radio panoramique seul n’est pas suffisante car elle a tendance a sous -estimer
I’étendue des Iésions (figure 34).

Figure 33: patiente 51 ans atteinte d'une ostéonécrose du maxillaire droit

¢ Retro-alvéolaires :

Les cliches retro alvéolaires permettent d’obtenir une radiographie en 2 dimensions des
dents maxillaires et mandibulaires afin de pouvoir étudier les racines, les tissus de soutien de
la dent, mais aussi de détecter les caries, les lésionspéri-apicales, kystiques et les
ostéonécroses.

+» Cobnebeam (CBCT) :
Les computed tomography (ct), avec ’apparition du cone beam et de la radio en trois
dimensions, en permis d’apprécier de fagon plus précise I’étendu d’une Iésion dans les trois
plans de ’espace




Les bisphosphonates désorganise 1’hémostasie osseuse et induisent une sclérose des
tissus durs d’une part, et une hypo minéralisation d’autre part. On peut constater des
trabéculations irréguliéres.

Les coups du cone beam montre dans le cas d’ONM, un épaississement des corticales.
Epaississement des bords alvéolaires et de la lamina dura est également décrit dans la
littérature (147,148). Alors que les zones de nécrose paraissent, elles, completement
déminéralisées avec une fragmentation osseuse (séquestre osseux) et de vastes zones
radiolaires

Evolution intra sinusale ainsi que 1’éventuelle présence de fistule peuvent étre
observées.

Bedogni A & Coll, en 2012, ont tenté d'isoler les aspects radiologiques de 'ONM pour
chaque stade défini par 'AAOMS afin d'établir une nouvelle classification. Ils ont d'abord
distingué les signes précoces d'ONM des manifestations plus tardives avant de les mettre en
parallele avec les signes cliniques (149).

Figure 34: image radiologique montre les aspects axial, coronal, sagittal et 3D d'une
ostéonécrose de la mandibule




Tableau 14: signes non spécifiques en CBCT associés a une ONM (191)

Aspects radiologiques précoces Aspects radiologiques avancés

- QOstéosclérose diffuse

, ~ Fistule orale et ou extra orale
- Rupture de corticale e -y
§ ol W - Ostéolyse étendue au plancher sinusien
~ Ostéosclérose localisée 5 o .
e , _ - Ostéosclérose des os adjacents (zygoma,
- Epaississement et sclérose de la lamina

alais dur
dura . | ,
_ o —— - Fracture spontanee
- Persistance de 'alvéole vide N dh o
- Reaction périostée

- Epaississement trabéculaire .
A ———" ~ Proéminence du canal du nerf
- Formation d'un séquestre -
mandibulaire

- Sinusite

% La tomodensitométrie :
Le scanner est un examen plus performant que les radiographies conventionnelles : il
permet une meilleure appréciation de I’extension des 1ésions osseuses et de la présence
d’éventuels séquestres, méme s’il a aussi tendance a les sous-estimer. (66,150).

La tomodensitométrie montre I’augmentation de la densité osseuse, une réaction
périostée et une sequestration osseuse dans les stades avances. Cet examen montre dans
certains cas une image en « double contour » correspondant a I’infection qui est péri-0sseuse
entre la corticale d’un os condensé et une apposition osseuse périostée hypertrophique
(151,152).

Avec le temps, 1’ostéolyse s’installe et devient évidente et le scanner a pour intérét de
révéler alors une lésion osseuse sous-jacente beaucoup plus vaste que ce que 1’étendue de la
déhiscence muqueuse ne le laissait prévoir.




Tableau 15: classification scanographique de l'ostéonécrose (153)

Atteinte clinique Signes scanographiques

A : absence de dénudation osseuse
0 : Absence d’ostéocondensation
A bis : fistulisation + ou - suppuration

B : dénudation osseuse 1 : Ostéocondensation

C : dénudation osseuse +
2 : Ostéocondensation + double
Suppuration
contour
D : +fistulisation cutanée

3 : Ostéocondensation +

séquestre sans double contour

S : douleur, lourdeur, dysesthésies 4 : Ostéocondensation + double

Ns : absence de symptdome contour + séquestre

L : atteinte localisée (<une hémi mandibule)

E : atteinte étendue (>une hémi mandibule)

 Imagerie par résonnance magneétique (IRM) :

L’intérét de cet outil d’imagerie est de préciser 1’atteinte des tissus mous, de la moelle
osseuse, et du réseau neuro-vasculaire ainsi que du réseau lymphatique (102,154). Par
exemple, il permet de démontrer des changements de structure de la moelle osseuse liés a une
augmentation de la teneur en eau dans un contexte d’cedéme et d’inflammation. L’IRM
permettrait également de dépister des ONM infracliniques (102).

Cependant I’IRM avec injection de gadolinium fonctionne bien pour différencier
précisément les tissus hypervascularisés viables des tissus hypo vascularisés nécrosés.

+ La scintigraphie osseuse :

La scintigraphie osseuse au gallium 67 et au technétium 99 est tres sensible puisqu’elle
permet de révéler dés le début une hyperfixation et par la suite permet d’identifier 100%

Des ostéonécroses liées aux bisphosphonates. Mais elle a une spécificité faible car elle
ne permet pas de faire la distinction entre une ostéite, une ostéoradionécrose ou une
ostéonécrose liée aux bisphosphonates (155).

Cet examen a un grand intérét dans le cadre d’affections malignes avec métastases,

puisqu’il nous permet de différencier une métastase d’une ostéonécrose sous bisphosphonates
(155)




La scintigraphie osseuse est I’examen le plus efficace pour mettre en évidence les stades
les plus précoces d’ONM (156).

Couplée au scanner, elle permet une meilleure précision de I’étendue de la nécrose
osseuse (102).

X/

% Latomographie par eémission de positons (TEP scan) :

Cette technique est une méthode d’imagerie médicale nucléaire permettant de mesurer
en trois dimensions 1’activité métabolique d’un organe grace aux émissions produites par les
positrons issus de la désintégration d’un produit radioactif injecté préalablement.

Ici on utilisera du 18F-fluoro-2-désoxyglucose (FDG) marqué qui s’accumule plus dans
les cellules inflammatoires que dans les autres car elles ont une plus importante activité de
glycolyse que les autres cellules.

Le TEP scan permet donc de détecter une ONM avec une grande précision et est un
indicateur tres utile du processus inflammatoire (157).

Le Pet-scan permet ainsi de détecter les osteomyélites avec une grande précision. En
outre, il permet de rechercher 1’existence d’un néoplasie évolutive

7.1.3 Aspect histologique :

L’examen histopathologique montre le plus souvent une nécrose osseuse avec des
débris bactériens et du tissu de granulation (74).

L’os nécrosé apparait quasiment dépourvu de cellules osseuses et de vaisseaux et aucun
signe de remodelage actif n’est décelable. On parle ainsi « d’0s gelé » (145).

On observe généralement de nombreuses lacunes d’ostéorésorption témoignant d’une
forte activité ostéoclastique antérieure.

Il est probable que la disparition des ostéoclastes puisse s’expliquer par 1’action des
bisphosphonates, favorisant leur apoptose, tandis que celle des autres cellules osseuses
pourrait étre provogquée secondairement par le phénomeéne de necrose (145).




Figure 35: Aspects histologiques de I'ONM. A gauche : os normal (Oldner x 10), & droite :
ostéonécrose (Goldner x 2.5) os calcifié sans cellules osseuses visible (rose), pas de signe de
remodelage et présence d'infiltrat inflammatoire et de colonie bactérienne (fleche) (87)

7.2 Diagnostic differentielle :
Le diagnostic différentiel des ONM doit se faire :

7.2.1 Selon Maes et col, (158)100 :

+» Les différentes ostéites des maxillaires :

» Ostéites secondaires chroniques et aigues :

Elles correspondent & un processus inflammatoire aigu ou chronique au niveau du tissu
conjonctif, occupant les espaces de 1’os (tissu médullaire et canaux haversiens), di a un agent
microbien arrivant a 1’os et s’y développant.

La symptomatologie associe douleurs, exsudats purulents, lymphadénopathie,
hyperthermie, hyperleucocytose et autres signes d’infections dentaires. La nécrose osseuse
(ostéolyse avec séquestres) peut survenir.

Les cas chroniques sont aussi associés a I’affection primitive ; 1’aspect clinique et
I’évolution sont dépendants de la virulence des micro-organismes et de la résistance du patient
(159).

La recherche de I’affection primitive permet de distinguer les ostéonécroses liées aux
bisphosphonates des autres ostéites secondaires.




» Ostéomyélite :

C’est une maladie infectieuse grave, chronique ou aigue, du tissu osseux.
L’ostéomyélite, est responsable d’une thrombose des petits vaisseaux sanguins de 1’os,
causant la mort des ostéoblastes et des ostéocytes et entrainant ainsi une exposition osseuse
pouvant se confondre avec une ostéonécrose liée au biphosphonate (159).

L’agent pathogeéne responsable de 1’ostéomyélite est souvent le staphylocoque doré,
alors que I’ostéonécrose liée aux bisphosphonates est souvent associée a une infection a
Actinomyces.

> Ostéoradionécrose :

Elle a un tableau clinique trés semblable a I’ONM et survient chez des patients ayant
subi une radiothérapie au niveau de la téte et/ou du cou. Les radiations diminuent la
vascularisation des tissus, ce qui provoque une hypoxie. Comme dans I’ONM, c’est le plus
souvent la mandibule seule qui est touchée et on observe une exposition d’os nécrotique
s’accompagnant de douleurs, voire méme d’abces et de fistules.

» Ostéonécrose induite par les corticoides :

Rarement mise en évidence dans les maxillaires, 1’ostéonécrose induite par les
corticostéroides est plus commune dans les os longs et ne produit pratiquement jamais
d’exposition osseuse (159).

» Ostéites primitives.

+» Le cancer invasif local :

Se présente sous forme d’une ostéolyse avec tuméfaction douloureuse et signe de Vincent,
qui se termine le plus souvent par une rupture de la corticale. Le recours a la biopsie osseuse
est nécessaire (160).

% Syndrome d’immunodéficience humaine :

Le sida (ou syndrome d’immunodéficience acquise) correspond a une maladie
infectieuse pouvant étre trés grave.

Il se caractérise par une réduction progressive du systeme de défense immunitaire, notamment

d’un certain type de globules blancs (les lymphocytes CDA4).

Cette diminution des défenses entraine un risque élevé de survenue d’infections et de cancers.

% Le lupus érythémateux systémique :

Le lupus systémique est une maladie auto-immune qui débute par des manifestations
Cutanées (lupus érythémateux) et évolue en touchant de nombreux organes (lupus
érythémateux systémique). Cette pathologie rare peut affecter la peau, les reins, les
articulations, les poumons et le systéme nerveux.




¢ Thrombophilie :

La thrombophilie est caractérisée par une tendance clinique a la thrombose, ou des
anomalies biologiques prédisposant aux thromboses. Elle peut étre congénitale, et le plus
souvent alors familiale et héréditaire ou acquise.

¢ Hypo fibrinolyse :

L'hypo fibrinolyse est due surtout a un accroissement de la concentration des inhibiteurs
de l'activateur tissulaire du plasminogene (PAI) avec un retour rapide a la normale apres la
délivrance.

s L’ostéonécrose de la dysplasie osseuse Floride :

Elle touche le sujet d’age moyen et asymptomatique sauf si elle est compliquée d’une
ostéomyélite, avec densification osseuse alvéolaire, bilatérale et symétrique, au niveau des
quatre cadrans (160)

¢ Des autres diagnostics :
> La nécrose phosphorique.

» L’ostéonécrose de 1’0stéoporose.

7.2.2 SelonYoneda et col, (141) :

< L’alvéolite :

Elle apparait deux ou trois jours apres une extraction dentaire, I'alvéole déshabitée ne
cicatrise pas. Les douleurs sont tres intenses. Il peut s‘agir, soit d'une alvéolite seche, soit
d'une alvéolite suppurée s’il y a une surinfection. Dans le premier cas on retrouve un os
exposé en bouche extrémement sensible au contact contrairement a 'ONM ou I'os est
insensible car nécrosé. Un séquestre osseux peut étre expulsé quelque semaine apres
l'avulsion (161).

+* La sinusite :

Il s'agit plus precisement de lI'inflammation de la muqueuse tapissant les sinus. Elle peut
étre virale ou bactérienne. Cette affection tres fréquente peut étre aigué, subaigué ou
chronique.

s Gingivite :

La gingivite est une inflammation de la gencive, associée ou non a des phénomenes
dégénératifs, nécrotiques ou prolifératifs et causée par la plague bactérienne.

+» Parodontite :

La parodontite est une maladie inflammatoire d’origine infectieuse (bactérienne). Elle
se caractérise par la destruction des tissus de soutien des dents (gencive, o0s) et de leur systéme




d’ancrage dans I’0s. Ce sont les bactéries présentes au sein de la plaque dentaire (biofilm) qui
sont responsables de I’initiation de ce processus.

+* Les caries :

La carie dentaire estun processus pathologique localisé, d'origine externe, apparaissant
apres I'éruption, qui s'accompagne d'un ramollissement des tissus durs et évoluant vers la
formation d'une cavité.

¢ Leslésions péri-apicales :

Les Iésions péri-apicales sont le résultat d’une réaction inflammatoire d’origine
endodontique, opposant les agents agresseurs intra canalaires et les défenses de 1’hote péri-
apicales.

% Les troubles de ’articulation temporo-mandibulaire :

Toute anomalie morphologique de l'articulation ou de I'occlusion dentaire et tout
dysfonctionnement lors de la fonction de mastication, peuvent se traduire par des symptémes
divers dominés par des douleurs et des craguements.

% Les métastases de tumeur primaire des maxillaires :

On les retrouve le plus souvent dans les cas de cancers du rein, du poumon, du sein de la
prostate et de I’estomac. Comme I’ONM, elles touchent le plus souvent la mandibule et elles
sont accompagnées de douleurs, de paresthésies, de mobilités dentaires voire méme de
destruction d’os et de lymphadénopathie. En général, il n’y a pas d’exposition osseuse dans
cette pathologie, mais, comme souvent les patients atteints d’ONM sont traités par BPs .V
dans un contexte de maladie oncologique, le doute peut étre permis. Dans ce cas, le seul
moyen pour poser un diagnostic serait la biopsie et I’examen histologique, mais ceci est

fortement déconseillé en cas d’ONM car les risques d’aggravation sont extrémement
importants (162,163).

s L’ostéomyélite chronique :

Il s'agit d'une inflammation des espaces contenant la moelle pouvant apparaitre suite a
une infection dentaire chronique, une fracture, une immunodépression... Elle peut
s'accompagner d'un cedéme, d'une douleur et d'un écoulement purulent. Cependant, la mise a
nu de I'os nécrotique est rare (164).

s L’ostéomyélite odontogénique :

L’ostéomy¢éliteest une affection inflammatoire du tissu osseux (165). Elle nécessite
I’exposition prolongée du tissu osseux a une contamination bactérienne ou mycosique de
voisinage et plus rarement secondaire a une contamination hématogene (165).

R/

% Herpes zostérien associé avec une ON :

Herpes zoster est une infection qui apparait lorsque le virus varicelle-zona a 1’état latent se
réactive dans un ganglion nerveux sensitif de la racine rachidienne postérieure. Les
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symptémes en débutent habituellement par une douleur le long du dermatome atteint, suivie
apres 2 a 3 jours d’une éruption vésiculeuse qui est habituellement diagnostique.

“ VIH associé a une parodontite ulcéro-nécrotique :

La parodontite ulcéro-nécrotique liée au VIH constitue une manifestation orale séveére
du fait de la destruction rapide du parodonte superficiel et de 1’os sous-jacent. Les études
rapportent des prévalences assez variées : 8%, 33% (166). Cette parodontite est considérée par
certains auteurs comme un marqueur d’ immunodépression sévere.

% Tumeurs primaires des méachoires :

Il peut s'agir de tumeurs bénignes qui se développent au sein du tissu osseux ou de
tumeurs malignes tels des ostéosarcomes par exemple. Ces derniers peuvent entrainer une
nécrose de I'os. La tumeur peut dépasser les corticales et entrainer une ostéogenése périostée
réactionnelle. Ce type de tumeurs est rare au niveau des os plats et du crane (161,164).

+» Des autres :
» Les traumatismes.
> Meétastases de cancer au niveau des machoires.

» Séquestre bénin de la plaque linguale.

8 CLASSIFICATION DES ONM (GRADES DE SEVERITES) :

Les classifications de 1’ostéonécrose sont multiples et évolutives.
En 2009, la classification de Ruggiero et coll. (110) est la suivante :

e Stade 0 : Aucun signe clinique apparent de nécrose osseuse mais présence de
signes et symptdmes cliniques non spécifiques.

e Stade 1 : Nécrose osseuse apparente chez des patients asymptomatiques sans
infection associée.

e Stade 2 : Nécrose osseuse apparente associée a une infection avec présence de
douleurs et d’érythéme dans la zone exposée avec ou sans écoulement purulent.

e Stade 3 : Nécrose osseuse apparente associée a un ou plusieurs des signes suivants :
nécrose osseuse apparente s’étendant au-dela de 1’os alvéolaire (bord basilaire et
bord postérieur du Ramus mandibulaire, sinus maxillaire et zygoma) entrainant
fracture, fistule extra-orale, communication bucco-sinusienne ou bucco-nasale, ou
ostéolyse s’étendant au bord inférieur mandibulaire ou au plancher sinusien.




D’autres classifications ont récemment été proposées, notamment en 2012 ou Bedogni
et coll. (167) ont inclus les données radiologiques, enlevé le stade 0 et n’utilisent plus les
symptémes pour distinguer les différents stades de la maladie :

e Stade 1 : Ostéonécrose focale ; 1a. Asymptomatique / 1b. Symptomatique (douleur et
pus)

Signes clinigues et symptdmes : exposition osseuse, mobilité dentaire soudaine,
absence de cicatrisation de I’alvéole suite a une avulsion, fistule muqueuse,
gonflement, abcés, trismus, déformation mandibulaire, et hypoesthésie/paresthésie
des lévres.

Signes au scanner : densité osseuse augmentée limitée a la région osseuse alvéolaire
(épaississement trabéculaire et/ou ostéosclérose focale) avec ou sans les signes
suivants : épaississement marqué et sclérotique de la lamina dura, persistance alvéole
et/ou disparition de la corticale.

e Stade 2 : Ostéonécrose diffuse ; 2a. Asymptomatique / 2b. Symptomatique
(douleur et pus)

Signes clinigues et symptdmes : identiques au stade 1.

Signes au scanner : densité osseuse augmentée étendue a 1’os basal (ostéosclérose
diffuse) avec ou sans les signes suivants : proéminence du canal du nerf alvéolaire
inférieur, réaction périoste, sinusite, formation d’un séquestre et/ou fistule oro-
antrale

e Stade 3 : Ostéonécrose compliquée

Signes clinigues et symptdmes : comme au stade 2 avec un ou plusieurs signes
suivants : fistule extraorale, déplacement de fragments mandibulaires, fuite nasale de
liquides.

Signes au scanner : ostéosclérose des os adjacents (zygomatique, palais dur),
fracture mandibulaire pathologique et/ou ostéolyse étendue au plancher sinusal.

Toujours en 2012, la classification de Patel et coll. (168) propose d’adapter la terminologie en
ajoutant le terme « non exposé » (NE) a chaque stade de 1’ostéonécrose :

e Stade 0 : Aucun signe clinique apparent de nécrose osseuse mais présence de signes
et symptomes cliniques non spécifiques.

e Stade 1 : Nécrose osseuse apparente chez des patients asymptomatiques sans
infection associée.

e Stade 1 NE : Aucun signe clinique d’infection. Des signes radiographiques peuvent
étre présents.




Stade 2 : Nécrose osseuse apparente associée a une infection avec présence de
douleurs et d’érythéme dans la zone exposée avec ou sans écoulement purulent.

Stade 2 NE : Os nécrosé non exposé. Signes cliniques d’infection, fistule intra-
orale, gonflement, douleur, paresthésie/dysesthésie. Signes radiographiques de
necrose.

Stade 3 : Nécrose osseuse apparente associée a un ou plusieurs des signes suivants
: nécrose osseuse apparente s’étendant au-dela de 1’os alvéolaire (bord basilaire et
bord postérieur du Ramus mandibulaire, sinus maxillaire et zygoma) entrainant
fracture, fistule extra-orale, communication bucco-sinusienne ou bucco-nasale, ou
ostéolyse s’étendant au bord inférieur mandibulaire ou au plancher sinusien.

Stade 3 NE : Os nécrosé non exposé, douleur, signes cliniques d’infection et
symptémes identiques au stade 2 NE avec un ou plusieurs des signes suivants :
¢vidence radiographique de I’extension osseuse nécrosé au-dela de 1’os alvéolaire,
fracture pathologique, fistule extraorale, communication bucco-sinusienne ou bucco-
nasale, ostéolyse s’étendant au bord inférieur mandibulaire ou au plancher sinusien.

Tableau 16: classification actuelle des ostéochimionécrose des maxillaires

Stade Ruggiero et al. 2009

Bedogni et al. 2012

Aucun signe apparent de nécrose osseuse mais
présence de signes cliniques non spécifiques
(douleur, mobilité dentaire...)

Nécrose osseuse apparente en |'absence de | Exposition osseuse avec ou sans symptomes
symptdmes cliniques ni d'infection associée (mobilité dentaire, absence de cicatrisation de
l'alvéole a la suite d'une avulsion, fistule
muqueuse, cedéme, abces, trismus, déformation
mandibulaire, hypoesthésie/paresthésie  des
lévres)

Au scanner : augmentation de la densité osseuse
limitée a la région de |'os alvéolaire avec ou sans
épaississement marqué et sclérotique de la
lamina dura ; persistance et/ou disparition de la
corticale.

Nécrose osseuse apparente associée a une | Exposition osseuse avec symptdmes cités ci-
infection se traduisant par des douleurs et un | dessus.

erythéme dans la zone exposée avec ou sans | Scanner : densité osseuse augmentée étendue a
écoulement purulent I'os basal avec ou sans proéminence du canal du
nerf alvéolaire inférieur, réaction périostée,
sinusite, présence d'un séquestre osseux et/ou
fistule oro antrale.

Nécrose osseuse apparente s'étendant au-dela de | Exposition osseuse avec symptdmes décrits

I'os alvéolaire (bord basilaire et bord postérieur du
ramus mandibulaire, sinus maxillaire et zygoma).
Conséquences possibles : fracture, fistule extra
orale, communication bucco sinusienne ou bucco

nasale, ostéolyse s'étendant au bord inférieur

mandibulaire ou au plancher sinusien

antérieurement auxquelles peuvent s'ajouter une
fistule extra orale, un déplacement de fragments
mandibulaires, une fuite nasale de liquides.
Scanner: ostéosclérose des os adjacents
(zygomatique, palais dur), fracture mandibulaire
pathologique et/ou ostéolyse étendue au plancher
sinusal.




CHAPITRE 1V: LA PRISE EN CHARGE DES ONM

1 INTRODUCTION :

En pratique dentaire, tout chirurgien-dentiste genéraliste ou spécialiste est exposé a
recevoir des patients dont I'état général nécessitant I'administration des antiresorptifs osseux
principalement bisphoshonate ou une thérapie ciblée dans le cadre d'une pathologie
cancéreuse, l'ostéoporose ou la maladie de Paget, susceptibles de provoquer des complications
osseuses et bucco-dentaires notamment I’ONM pendant et aprés ce traitement, donc pour
I'objectif de minimiser les risques associées, il faut une prise en charge adaptée a chaque
situation selon les recommandations des sociétés savantes.

2 LA PREVENTION DE L’OSTEOCHIMIONECROSE

Selon AFSSAPS, une consultation chez un dentiste avant le début du traitement est
indispensable d'ou l'importance d'informer les patients sur le risque d'ONM associé et la
nécessité d'un suivi régulier avec le maintien d'une hygiene bucco-dentaire rigoureuse pour
éliminer les facteurs de risques éventuels et dépister les signes précoces de la nécrose osseuse
(169).

2.1 La préventiond’ONM avant le début du traitement :

Une prise de décision multidisciplinaire est indispensable pour chaque patient ou
I’oncologue doit donner les renseignements nécessaires sur le type de traitement,
lesmolécules, la voie et la durée d’administration (170), ainsi pour déterminer les patients a
risque. Un bilan bucco-dentaire clinique complet est réaliser, complété par un examen
radiographique type orthopantomogramme pour détecter les foyers infectieux, un radio rétro
alvéolaire ou bien dental scanner peut étre effectué pour plus de précisions (170). Selonle
résultat obtenu :

a) Si I”¢état bucco-dentaire est favorable, le traitement par Biphosphonateou une
thérapie ciblée peut commencer.
b) Si le contraire, le dentiste prend toutes ces mesures pour restaurer I'état de la

bouche, exempte de toute infection ou inflammation en évitant les gestes agressifs :
Tout d'abord la santé parodontale est restaurée par des mesures d'hygiéne professionnelle nota

mment le détartrage pour éliminer le tartre avec un surfacage radiculaire terminé parle un poli
ssage des surfaces dentaires.




L’examen clinique et radiologique permis au dentiste de détecter les dents récupérables et les
soigner ensuite par un traitement conservateur ou bien endodontique. Méme les dents
irrécuperable qui nécessitent I'extraction, cette décision est conditionnée par la motivation du
patient et son état générale , dans ce cas-la il faut attendre une cicatrisation des muqueuses
entrel4 et 21jours(2 semaines minimum)(170,171)et si possible une cicatrisation osseuse
compléte de 120 jours! pour commencer le traitement, toute en fonction de 1’état général et le
pronostic vital du patient.

Si le patient port une protheses dentaire totale ou partielle, il est indispensable d’assurer
qu’il est bien adapté et qu’il ne provoque pas des compressions ou traumatismes au niveau des
tissus mous (170,171).

En présence des implants, Le groupe de travail souligne que la dépose du ou des
implants ostéointégrés n’a aucune justification, et n’est pas recommandée au seul motif que le
patient doit recevoir un traitement par BPs (172).

II est recommandé que le professionnel de la cavité orale informe son patient qu’un
suivi bucco-dentaire régulier (au minimum 2 fois par an) et des mesures d’hygiéne
rigoureuses sont indispensables! avec la suppression de la consommation alcoolo-tabagique
(173) (considéré comme un facteur de risque déja mentionné dans le chapitre III).

PATIENTS CANDIDATS A UN TRAITEMENT BPS IV - PATIENT CANDIDATES FOR IV BPS TREATMENT

* [n these patients the objective is to reduce the risk of developing
BRONJ.

» Chez ces patients, [‘objectif est de réduire le risque de dévelop-
per une ONMBPs.

* Les dents non restaurables et celles ayant un pronostic réservé
doivent étre extraites.

* Le traitement par BPs, i les conditions systémiques le permet-
tent, ne devrait débuter qu'une fois la santé bucco-dentaire
optimisée et [a cicatrisation muqueuse établie ou a partir du
moment odl une cicatrisation osseuse correcte est obtenue.

* La prophylaxie, le controle de la maladie carieuse et la dentisterie
restauratrice sont fondamentaux et poursuivis de maniére indéfinie.
* Chez les patients porteurs de prothéses amovibles, il faut faire
trés attention aux traumatismes muqueux, en particulier au niveau
du frein de a langue.

* |'éducation a 'hygiéne et au contrdle bucco-dentaire régulier est
fondamentale.

* Le patient doit étre invité a se mettre en relation avec son praticien
en cas de douleur, de tuméfaction ou d'exposition osseuse.

* Nonrestorable teeth and those with a reserved prognostic must be
extracted.

* The treatment by BPs, if the systematic conditions allow, should
only start once there is optimal oral health and the mucous healed
or from the time a correct bone healing is achieved.

* Prophylaxis, control of carious disease and restorative dentistry

are fundamental and continued indefinitely.
* In patients with removable prosthesis: pay close attention to
mucosal trauma especially at the lingual frenum.

* Oral hygiene education and regular oral control is fundamental.

* The patient must be encouraged to consult his/her practitioner in
case of pain, swelling and bone exposure.

Figure 36: recommandations pour la prise en charge bucco-dentaire des patients traités par
BPs (d'apres AAOMS in Ruggiero et coll, 2009) (174)




2.2 Laprévention d’ONM pendant le traitement :

Les effets du dénosumab étant proches de ceux des biphosphonates, les
recommandations sur la prise en charge odontologique sont donc les mémes,

cependant, la demi-vie moyenne du dénosumab (28 jours) est bien inférieure a celle des
BPs, ses effets sont donc théoriquement plus rapidement réversibles (175).

Donc vu I’état délicate de la structure osseuse chez un patient sous ces molécules, un
suivi bucco-dentaire tous les 4 mois en collaboration avec 1’oncologue est recommandé, le but
de ce suivi est de dépister et traiter tous les foyers infectieux par des gestes peu agressive pour
I’0s, parodonte et muqueuse.

Lors du traitement, si 1’état bucco-dentaire du patient nécessite I’intervention du
dentiste, il y a plusieurs parameétres doit étre pris en compte que ce soit pour la décision ou la
démarche thérapeutique

2.2.1 La décisionThérapeutique :

Il est recommandé d’éviter les extractions et d’étre limitée auX dents non conservables
dont la mobilité est d’ordre 3 ou bien site infectieux actif, et le recours a des attelles
parodontales pour stabiliser les dents avec une mobilité de stade 1 a 2 a la place de les extraire
(169)™.

I1 est aussi recommandé d'éviter I’extraction d’une dent avec carie délabrante sans
mobilité pathologique et de procéder un traitement endodontique pour la racine et de couper
la couronne a ras de la gencive puis faire une reconstitution conventionnelle sans altérer la
gencive (169).

Pour ces patients les chirurgies parodontales sont contre-indiquées méme les chirurgies
d’implantologie et tout acte causé des blessures osseuses, mais si un implant est déja pos¢ et
que l'examen réveil une bonne osteointégration dans 1’os il doit étre conservé vu qu'il est
n’augmente pas le risque d’ONM. (169)

2.2.2 Ladémarche thérapeutique :

Les traitements endodontiques et conservatrices ne posent pas des problemes et se
réalisent de facon conventionnelle, en revanche vu que les extractions dentaires sont
mutilantes pour I'os le médecin dentiste doit suivre un protocole opératoire rigoureux afin
d'éviter ou bien de diminuer le risque d’ostéonécrose pendant cette intervention, une
évaluation du risque provoqué par I’acte chirurgicale est recommandée avant de commencer
ou le patient doit étre informé sur ce risque.

R/

¢ L’évaluation du risque sera basée sur 1’appréciation des risques liés au patient et des
risques liés a la procédure chirurgicale ; le schéma suivant est proposé par Société
Francaise de Stomatologie, Chirurgie Maxillo-Faciale et Chirurgie Orale
(SFSCMFCO) (176).




Tableau 17: recommandations pour la prise en charge bucco-dentaire des patients traités par
BPs (d'apres AAOMS in Ruggiero et coll 2009)

*Traitement des affections *Petite chirurgie ou

bénmignes(ostéoporose), BP avulsion localisée
oraux, *Etat dentaire et
Denosumab, parodontal sain
*BPIV en injection annuelle *Bonne hygiene

(ex zolédronate) *Pas de traumatisme
*Trartement depuis moins de 2 | ou blessure par

ans prothese

*Pas de comorbidités ou
traitement medicamenteux

assocl1es

*Non-fumeur

*Traitement des affections *Chirurgie extensive
malignes ou extractions

*BP IV ou Denosumab de multiples

longue durée *Z one postérieure des
*Age >65 ans machoires, exostoses,
*Comorbidités Tort mandibulaires ou
*Meédicaments associes : maxillaires, créte
Immunosuppresseurs mylohyoidienne
Chimiothérapie *Maladie parodontale
Corticothérapie en cours ou *Mauvaise hygiene
antérieure

Antiangiogéniques associ€s ou

non aux

BP

Fenétre thérapeutique : L'arrét de bisphoshonate n'est pas recommandé (169) vu que ce
dernier a un demi vie de 10 ans environ (177), par contre Il est recommandé d’arréter le
traitement par theérapie ciblée avec un délai minimal avant I’avulsion selon la demi -vie du
médicament. Les modalités de suspension du traitement sont différentes selon la molécule :

- anticorps monoclonaux : arrét 2 a 3 semaines avant 1’intervention
- inhibiteurs de la tyrosine kinase : arrét 5 a 7 jours avant I’intervention




Le traitement reprend une fois la cicatrisation muqueuse obtenue (175) et avec 1’accord de
I’oncologue qui a le droit d'adapter voire d’arréter temporairement le traitement en évaluant le
rapport benéfice risques (176).

Une antibioprophylaxie est recommandée la veille de I'extraction puis jusqua la
cicatrisation complete qui doit étre évaluée cliniquement et radiologiquement(169,171,176)

Avant I’intervention, le médecin dentiste commence par des mesures d’hygiéne
professionnelles (détartrage) avec la prescription des bains de bouche antiseptique comme
chlorhexidine 0,12 %trois fois par jour aprés les repas avant l'intervention et pendant les jours
suivants.

L'inhibition de l'angiogenése par les bisphoshonate ou denosumab pourrait donc étre a
I'origine d'une nécrose avasculaire de I'os maxillaire(177), donc cette fragilité vasculaire doit
étre pris en compte par l'utilisation d'une anesthésie locale ou locorégional sans
vasoconstricteur(169), certains autres recommandent le recours a des anesthésie régional et
de minimiser les anesthésie local si possible ,en exécutant des techniques les moins
traumatisantes possibles et finir par régularisation des bords osseux tranchants(176). La plaie
doit étre fermée par des sutures hermétiques sans tension, suivi par une surveillance prolongée
de la cicatrisation osseuse (169,176)

Le protocole a été bien décrit dans une étude de SFSCMFCO (Société Francaise de
Stomatologie, Chirurgie Maxillo-Faciale et Chirurgie Orale), des avulsions ont été réalisées
chez 68 patients34 selon un protocole prédéfini et 1 seul cas ’ONM (1.5%) a été observé
chez une patiente traitée par bisphoshonate intra-veineux (BP IV). Le protocole incluait une
antibio-prophylactique 48 h avant et dans les 7-14 jours postopératoires, un décollement sous
périosté avec exposition du site chirurgical, avulsion, régularisation des bords et fermeture de
la plaie sans tension avec retrait des sutures a 10-14 jours. Les consignes postopératoires
consistaient en des bains de bouche quotidiens (chlorhexidine 2%), alimentation liquide et pas
de port d’appareil prothétiOque pendant 3 semaines (176).

Un délai de 2 mois est recommandé entre 2 interventions successives si le patient a des
besoins chirurgicaux multiples (176).

2.3 La préventiond’ONM apres le traitement :

Le risque d’ONM diminue lentement avec le temps lorsque les BPs ont ét¢ administrés
par voie orale, par contre ce risque perdure pendant plusieurs dizaines d’années lorsqu’ils ont
été administrés par voie intra-veineuse. Le risque résiduel doit toujours étre corrélé a la dose
cumulée (doses et durée du traitement). La prise en charge est identique a celle d’un patient en
cours de traitement et les précautions a prendre sont les mémes.

Par contre, contrairement aux BPs, le dénosumab n’est pas incorporé dans la matrice

osseuse et un retour a I’état normal des marqueurs de la résorption osseuse est observé 6 mois
apres la derniére injection. Donc, méme si le risque d’OCN est connu comme pour les BPs, la
réalisation des actes chirurgicaux apres 6 mois d’arrét du traitement semble envisageable,
avec un risque d’ONM tres faible (175).




R/

% Dans certains cas on trouve qu’il y a un traitement anti-cancéreux AC associé au
bisphoshonate ou denosumab, le tableau suivant regroupe les mesures a prendre face
a cette situation (175) :

Tableau 18: la conduite a tenir chez les patients sous traitement anti-cancéreux associée au
bisphosphonates ou dénosumab (175

-Le risque
hémorragique
liéala
thrombopénie
et le risque
infectieux lié
ala
leucopénie et
neutropénie.

- avant une
chimiothérapie
non aplasiante,
il est
particulierement
recommandé
d’éliminer

les foyers
infectieux
bucco-dentaires
(FIBD).

- avant une
chimiothérapie
aplasiante, il est
impératif
d’¢liminer les
FIBD.

-Réaliser toutes
les
thérapeutiques
qu’elles soient
chirurgicales ou
conservatrices
au moins 2
semaines avant
le début de la
cure

-La réalisation d’un bilan sanguin
NFS/plaquettes (de la veille ou du
matin méme)

-Les anesthésies loco-régionales,
intra-septales et intra-
ligamentaires sont contre-
indiquées

-Avulsions dentaires sous
antibioprophylaxie/antibiothérapie,
-Le geste a risque hémorragique en
début de journée et en début de
semaine

-Les soins dentaires peuvent étre
réalisés seulement lorsque les
valeurs hématologiques sont
quasi-normales, a savoir :

- dans les 3 — 4 jours précédant
I’induction de la chimiothérapie

- dans les 2 — 3 jours suivant
I’induction de la chimiothérapie

- en intercure(correspondant a la
semaine précédant une nouvelle
cure)

-Bilan et mise
en état de la
cavité buccale

-Prise en charge conventionnelle




1 LESPROTOCOLES D’ACCELERER LA REGENERATION
OSSEUSE :

Des protocoles expérimentaux ont été proposés pour tenter d’accélérer la régénération
d’os alveolaire suite a une avulsion dentaire chez les patients a risque de développer des
ostéonécroses.

2.3.1 Préparations riches en facteurs de croissance (PRFC) :

Le recours a des préparations riches en facteurs de croissance a éte suggeéré afin de
promouvoir I’hémostase et la fermeture épithéliale et réduire ainsi le risque d’infection et
d’ONM. Dans une étude contrdlée70 concernant 176 patients traités par zolédronate pour des
cancers, du PRFC était introduit dans 1’alvéole apres une chirurgie délicate et fermeture
primaire. 5 cas d'ONM ¢étaient rapportés dans le groupe controle, chez des patients n’ayant pas
recu de PRFC et traités pour myélome multiple avec une chimiothérapie. Aucun cas d’ONM
n’était observé dans le groupe traité par PRFC (178).

2.3.2 La piézochirurgie :

La piézoélectricité inverse est couramment utilisée dans les détartreurs ultrasonores en
art dentaire. A partir de cette technologie, des bistouris ultrasonores de plus en plus puissants
ont été développés en quelques années, et ces nouveaux outils apportent de nombreuses
solutions tres pratiques en chirurgie buccale et maxillofaciale. Cette mise au point décrit les
principes de l'ostéotomie piézoelectrique, ainsi qu'un tour d'horizon des nombreuses
applications cliniques connues en chirurgie buccale avulsions atraumatiques, dégagement des

dents incluses (179).
B c D E

Figure 37: quelques exemples d'inserts les plus souvent utilisés en parodontie et petite
chirurgie intra-orale (179)




Figure 38: extraction aromatique d'une racine de 21 tres délabré (179)

Une étude prospective antérieure avait déja eu recours a I’utilisation de PRFC dans un
protocole chirurgical associant une avulsion délicate et une ostéotomie/ou ostéoplastie de la
créte alvéolaire utilisant la piézochirurgie afin de tenter de réduire le traumatisme (220
avulsions). Dans cette population de 64 patients traités par BP IV, 5 cas

D’ONM étaient rapportés (2.27%) (180).

2.3.3 Les élastiquesorthodontiques :

Des protocoles plus anecdotiques, basés sur I’exfoliation de racines dentaires par le
biais d’élastiques orthodontiques, ont été décrits afin d’éviter le traumatisme d’une avulsion
(176).

Enfin le patient doit étre sensibilisé sur I'importance de I'hygiene bucco-dentaire et les
suivis réguliers dont laquelle il faut déclarer sur n'importe quelle douleur exposition ou
saignement.




Tableau 19: résumé des protocoles recommandés pour prévenir une d’ONM suite a un

acte chirurgical (176)

SFSCMF! NSW ADAY SDCEP™ DHS5PS™
2012 health™ 2011 2011 MHRA
2012 2009
Geste chirurgical concerné Implant Avulsion Parcdontal Avulsion, Avulzion
Tmplamt Chirurgie orale
Avulsion, Procédure
Chirurgie imphiguant "oz

os5else

Evaluation du risque

+

+

Informer le patient des
risques lies i 'acte

+

+

Consentement recueilli et
archive

Arrét BP temporaire non
systématique ; a discuter
aAVeC prescripteur

Mesures d’hygiéne
professionnelle avant
intervention

Bains de bouche CHX

AB prophylactigue (motivée
par risque infectieux pour
BFO)

Procéder par sectenr (2
mois d'intervalle)

Minimiser anesthésie locale
(bloc régional si possible)
et usage de VC

Technigue

atraumatique

Régularisation bords
055EUX

Fermeture primaire

Suivi et hygiéne rigoureux

AB : antibictigue ; CHX : chlorhexidine ; VC : vasoconstricteurs

2 LA PRISE EN CHARGE PROPREMENT DITE DE L’ONM :

Gréace au suivi régulier, le chirurgien-dentiste peut dépister précocement la présence
d'ostéonécrose et poser un diagnostic précis qui oriente la décision thérapeutique, rappelons
que la prise en charge de l'ostéonécrose se fait impérativement dans un milieu hospitalisé
selon les recommandations des sociétés savantes (169). Khan et al, ont évoqué la difficulté de
prendre une décision concernant les mesures thérapeutiques en raison de la présence de
nombreux facteurs contrélant ce dernier, comme ils I'ont dit « De nombreuses variables
peuvent contribuer a 1’arbre décisionnel du traitement, notamment 1’age, le sexe, 1’état de la

maladie (ostéoporose, maladie métastatique), le stade ONM et la taille des Iésions,

I’exposition aux médicaments et les comorbidités médicales et pharmacologiques. D’autres
facteurs importants a prendre en considération dans ce groupe de patients sont le pronostic et




I’espérance de vie, la qualité de vie et la capacité d’une personne a faire face a sa 1ésion
ONM. Une lésion similaire peut étre asymptomatique chez un patient, mais poser des
difficultés considérables chez un autre » (181)

2.1 Les approches thérapeutiques :

En réalité il n'y a pas un traitement curatif pour l'ostéonécrose et il n'y a pas un
consensus international sur une stratégie thérapeutique précise, le but de traitement est de
contrdler les douleurs et éviter les éventuelles complications osseuses. La prise en charge doit
étre multidisciplinaire (173) et basé sur deux approches thérapeutiques : conservatrice et
chirurgicale.

2.1.1 L’approche conservatrice :

Les societés savantes recommandent cette approche en premiére intention pour tous les
patients avec ONM et surtout pour les stades 0 a 2 dont le but de contréler les douleurs et
I’infection des tissus mous et osseux et empécher ou réduire la progression de la nécrose et
elle consiste a rééduquer le patient d'une fagon tres sérieuse sur I’hygiéne bucco-dentaire et
I’importance d’un suivi rapproché avec la prescription des :

a) Antiseptigues : des ringages quotidiens par des bains de bouche a base de
chlorhexidine aqueuse 0,12% ou peroxyde d’hydrogéne 2 fois par jour'2°.
b) Antibiotiques : prescription d’amoxicilline 500 mg/1 g avec ou sans acide
clavulanique ou bien azithromycine 500 mg, phénoxyméthylpenicilline, clindamycine
300 mg méme doxycycline et érythromycine en cas d’allergie au pénicilline , avec ou
sans métronidazole, est suggérée pendant 7 al4 jours au moins qui peut étre prolongé
si nécessaire (170,182) .
c) Antalgigues: en cas des symptdémes douloureux associés a la nécrose osseuse
(169,176) .
Un débridement superficiel peut étre envisager pour supprimer les irritations des tissus mous
et par I’¢limination, si nécessaire, de tout séquestre osseux mobile (et dents symptomatiques)
sans lever de lambeau mucopériosté et sans exposer 1’os sain. L’échec des mesures
conservatrices ou en face d’un stade avancé d’ONM I’indication des mesures chirurgicaux
s’impose (173,176)

La majorité des sociétés savantes recommande une approche conservatrice si possible
(173). Lerman et al, montrent une stabilité voire une amélioration dans 71 % des cas avec une
ré-épithélialisation dans 23 % des cas dans une série rétrospective sur 120 patients (183) Dans
une autre étude de Ferlito et al. et Lu et al., le traitement conservateura montrée son efficacité
pour les stades 1 et 2 avec formation d'un séquestre osseux est obtenue dans 96 % des cas
dans un délai moyen de 8 mois (184 ,185).Autre étude portant sur les différents stades
d'ONM apporte une guérison dans 53 % des cas, une stabilité dans 37 % des cas et une
progression dans 10 % des cas (186).

2.1.2 L’approche chirurgicale :




Dans le passé les recommandations de traitement des ostéonécroses découragent le
recours a des approches chirurgicales avec une approche conservatrice continuée indéfiniment
ou jusqu'a c'est qu'il y ait progression de la maladie. Cependant, il existe maintenant de
nombreux rapports démontrant le succes de la prise en charge chirurgicale de ces lésions
(181). Rupel a classé la thérapie chirurgicale en trois approches différentes :
Chirurgieconservatriceou se fait la séquestrectomie avec un débridement superficiel de I'os
nécrosée, la chirurgie extensive souvent réalisée sous anesthésie générale pour le résection
partielle ou totale de 1’0s, et la chirurgie au laser (182).

Cette approche est réalisée a minima (170) et préconisee pour les cas d’ONM avancé ou
suite d’une aggravation apres un traitement par des mesures conservatrices (173), le protocole
opératoire consiste a lever un lambeau mucopériosté de pleine épaisseur et étendu pour
révéler toute la zone des 0s exposés et au-dela aux marges exemptes de maladie. La résection
de I’os affecté doit étre étendue horizontalement et de fagon inférieure pour atteindre 1’os
saignant apparaissant en bonne santé. Les bords tranchants doivent étre lissés et la fermeture
primaire des tissus mous doit étre réalisée sans tension avec des sutures qui se résorbent aprés
1 semaine.

En présence d’une fracture pathologique ou d’une ostéonécrose trés étendue qui envahit
largement les structures osseuses et dépasse le sinus ou le bord inférieur de la mandibule ou
I’ostéotomie provoque une discontinuité de I'os, des considérations doit étre donné a des
greffes microvasculairesdans le moment de la résection chirurgicale a la mandibule et le
méme ou bien un obturateur pour le maxillaire (181).

Schubert et al, décrivent 80 a 95 % d'efficacité du traitement chirurgical selon le stade (187).
Selon une revue de 2014, Rupel et al, montrent que les résultats, tous stades confondus, sont
meilleurs avec un traitement chirurgical étendu ou associé a un traitement par laser (182). Par
contre, Ruggiero montre qu’ilest difficile d'obtenir une margechirurgicale avec os saignant
viable, car I'ensemble de la machoire a été exposée a l'influence pharmacologique du
bisphoshonate. Par conséquent, le traitement chirurgical devrait étre retardé si possible (188).

Figure 39 : Aspect clinique et intervention chirurgicale chez une patiente de 66 ans atteinte
d'un cancer du sein et du colon et BRONJ aprés un traitement au pamidronate pendant 10
mois et une extraction dentaire (189)




A aspect clinique de l'alvéole d'extraction aprées 2 semaines traitement avec des antibiotiques
- il n'y a aucun signe d'infection active et I'exposition de I'os n'est palpable que dans l'alvéole.

B, peropératoire aspect apres préparation de la muqueuse : un os nécrotique gris a vert est
visible derriere I'alvéole d'extraction.

[

Figure 40: C- marges de résection marquées D- situation avec résection et mobilisation
terminées de I'os résequé (189)

Figure 41: E- os résequé avec zone nécrotique (fleche), F- I'apparence de plaie apres la
fermeture des tissus mous (189).

2.2 Laprise en charge selon les stades d’ONM :

Malgré toutes les études qui ont été faites par des nombreux auteurs, les
résultatsobtenus restent ne nous donnent pas de destination spécifique concernant la stratégie t
hérapeutique des ONM.




2.2.1 Selon ’AA0OMS (American Association of Oral and Maxillofacial
Surgeons) :

En 2014, ’AAOMS (American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons)
propose une stratégie thérapeutique basée sur les quatre stades d’ostéonécrose :

Les patients a risques qui ont été déja sous traitement antiresorptif ou antiangioginique
sans évidence d’exposition osseuse, ils ne nécessitent aucun traitement. Cependant, ces
patients devraient étre informés des risques liés au développement d’ONM, comme ainsi que
les signes et les symptdmes de ce processus de maladie.

Stade 0 : en présence de signes et symptomes cliniques non spécifiques, fournir un traitement
symptomatique et gérer de fagon prudente d’autres facteurs locaux, comme les caries et la
maladie parodontale. La prise en charge systémique peut inclure I’utilisation de médicaments
contre la douleur chronique et le contréleinfection par des antibiotiques,

lorsqu’indiqué. Cespatients nécessiteront une surveillance étroite étant donné le potentielpour
la progression a un stade plus élevé de la maladie.

Stadel : Ces patients avec os nécrotique apparent, bénéficient d’une prise en charge
médicaley compris ’utilisation de rince-bouche antimicrobiens, commechlorhexidine 0,12%.
Aucun traitement chirurgical immédiat n’est requis.

Stade 2 : L’os nécrotique exposé associé¢ a une infection avec présence de douleurs et
d’érythéme autour de lui, nécessite 1’utilisation de ringage antimicrobien en combinaison avec
une antibiothérapie. Bien que I’infection locale des os et des tissus mous ne soit pas
considérée comme 1’étiologie primaire de ce processus, la colonisation de 1’0s exposé est tres
fréquente événement. La plupart des microbes isolés ont été sensibles au groupe
d’antibiotiques de la pénicilline. Des Quinolones, métronidazole, clindamycine, doxycycline
et erythromycine ont été utilises avec succes sur patients allergiques a la pénicilline. Une
culture microbienne devrait également étre analyse et le régime antibiotique devrait étre ajusté
en conséquence. La formation de biofilm sur la surface de 1’os exposé a été signalé dans
plusieurs rapports et peut étre responsable de I’échec de traitements antibiotiques qui sont
décrits dans certains cas réfractaires. Dans de tels cas, 1’approche chirurgicale réduire le
volume de 1’os colonisé et nécrotique par un débridement local, régularisation osseuse ou bien
une séquestrectomie selon le cas peut servir comme un complément bénéfique a la thérapie
antibiotique. Sur des études de Ferlito et al. et Lu et al., I'efficacité d'un traitement
conservateur pour les stades 1 et 2 avec formation d'un séquestre osseux est obtenue dans 96
% des cas dans un délai moyen de 8 mois (184,185)

Stade 3 : I’ostéonécrose peut s’étendant au-dela de 1’os alvéolaire ce qui nécessite une
résection et une reconstruction avec une plagque de reconstruction ou un obturateur. 1l y a un
risque de défaillance de la plaque de reconstruction en raison des ’effets généralisés de
I’exposition aux bisphosphonates qui doit étre reconnu par le clinicien et le patient. Les
rapports de cas avec des échantillons de petite taille décrivent le succes de la reconstruction
immeédiate avec un os vascularise. Les lambeaux de créte iliague et de péroné offrent une plus
grande quantité osseuse et sont retenus dans le traitement des Iésions qui atteignent des aires




étendues de la mandibule. L’iliaque présente une forme qui s’adapte bien a la courbure
latérale de 1’arc mandibulaire, dispensant trés souvent les ostéotomies, par ailleurs, il est
fréquemment réservé aux cas d’hémimandibulectomie. Le péroné est considéré plus malléable
et divers auteurs la préferent pour la reconstruction de lésions antérieures de la mandibule. Sa
longueur osseuse et sa riche vascularisation permettent de le remodeler a travers de multiples
ostéotomies (190) .

Tableau 20: classification des ostéonécroses avec prise de bisphosphonates (ONBP) selon le
niveau de handicap induit par la lésion buccale (191)

Ostéonécrose invalidante Ostéonécrose non invalidante

(un seul critére positif suffit) (tous les critéres doivent étre
réunis)

Douleur modérée a sévére Douleur absente ou contrélée

(EVA 32 10) (EVA =3)

Infection diffuse Infection absente ou contrélée

Mastication impossible Mastication possible

Vie sociale sévérement perturbée Vie sociale acceptable

Quel que soit le stade de la maladie, séquestre osseux mobile doit étre retirer pour
faciliter la cicatrisation des tissus mous. En cas d’une extraction des dents symptomatiques
dans les zones exposées, | ‘os nécrotique doit étre envisagé car il est peu probable que
I'extraction aggravera le processus nécrotique établi. Une analyse histologique approfondie est
indiquée pour tous les échantillons d'os réséqués (en particulier pour les patients ayant des
antécédents de maladie maligne) car un cancer metastatique a été signalé dans ces
échantillons (170).

La syntheése de ces traitements, rapportée par Rupel et al, montre que les taux de
guérison compléte avec les traitements conservateurs étaient respectivement de 72%, 70 % et
27 % pour les stades 1 a 3 contre 89 %, 87 % et 96 % avec les approches chirurgicales plus
agressives (182).

2.2.2 Selon Madrid et al (revue de Suisse en 2007) :

Dans une publication de Madrid et al dans une revue de Suisse en 2007, il met une autre
stratégie thérapeutique basée sur une classification propre qui contient deux catégories
différentes d’ostéonécrose causée principalement par les bisphosphonates ONBP non
invalidantes et ONBP invalidantes.




Figure 42: Contention de la fracture par plaque d'ostéosynthése rigide (191)

Le traitement de type non invalidant est basé principalement sur une approche
conservatrice en traitant I'nalitose et la handicape masticatoire avec la prescription
médicamenteuse des antiseptiques et des antibiotiques au long cours guider par un
antibiogramme
dans le but de contrdler la douleur et éviter I'infection et le passage au stade invalidant.

Le traitement chirurgical n'est pas justifi¢ sauf pour I’élimination d’un séquestre sans
levée d’un lambeau. L’objectif du traitement des lésions invalidantes est le retour du patient a
un stade non invalidant parle contrdle des infections diffuses, le traitement des fistules
cutanées, la réduction des fractures et le controle de la douleur. Madrid et al ont bien défini les
signes et les symptémes qui indiquent le passage a la chirurgie qui sont au nombre de quatre :
les douleurs chroniques, une fracture pathologique empéchant une alimentation correcte et
I’échec d’un traitement conservateur de longue durée qui nécessite un curetage de la foyers
chroniques ou bien une élimination de séquestres.

Les mémes auteurs préconisent la réalisation une ostéosynthese rigide interne étendue
par une plagque supportant la charge masticatrice pour les fractures mandibulaires (191).

2.2.3 Selon ADA en 2011 :

Pour la catégorie des patients a risque, American Dental Association recommande des
soins dentaires de routine avec éducation du patient. Et pour le stade 0, des mesures
conservatrices locales par la prescription des analgésiques et des antibiotiques, dans ce stade
d’ONM le médecin prescripteur doit étre informé.

Le moment ou I’os est exposé (stadel) des bains de bouche antiseptiques sont préconisé
avec un débridement superficiel pour supprimer irritations des tissus mous, retrait de
séquestre, analgésiques et antibiotiques. Les suivis tous les 3-6 mois, la poursuite des
bisphosphonates est discutée avec médecin prescripteur.

Pour le stade 2, les mémes mesures de stade 1 sont recommandées en considérant des
suivis plus fréquents et ces derniers sont associés a un débridement chirurgical ou bien une

résection pour pallier I’infection persistante et la douleur, en cas d’une 1ésion de stade
3(176,192).




2.3 Les facteurs influencant les résultats :

Nous définissons la guérison par une rémission compléte et definitive, sans déhiscence
cicatricielle muqueuse locorégionale ni symptomatologie résiduelle. L’amélioration est
définie par une persistance de 1’exposition ou réexposition osseuse du site, sans
symptomatologie significative et sans nécessite de nouvelle intervention chirurgicale majeure.
Elle équivaut a un retour au stade 1. L’échec est défini par 1’absence de retour a un stade
inferieur et/ou nécessite de reprise chirurgicale majeure ultérieure (193).

Ces résultats obtenus apres le traitement des ostéonécroses des maxillaires peuvent étre
influencées par certains facteurs :

2.3.1 Le type de la pathologie :

Dans une étude rétrospective concernant 41 patients ayant eu une chirurgie
(séquestrectomie, décortication voire résection de la machoire avec plaque ou dispositif
d’ostéosynthese pour 4 d’entre eux) a montré, a 6 mois, que 24 patients (58.5%) avaient une
muqueuse intacte et que dans 1’ensemble, une amélioration des stades de ’ONM étaient
obtenus apres la chirurgie. Il ressortait que la chirurgie avait de meilleurs résultats chez les
patients atteints d’ostéoporose ou de myélome comparés aux patients atteints de tumeurs
solides (possiblement lié au fait que chez ces patients, le métabolisme osseux est également
affecté par la prise de stéroides et la chimiothérapie) ainsi que chez les patients ayant
temporairement interrompu leur traitement (194).

2.3.2 L’arrét de traitement par bisphoshonate ou Dénosumab :

Des observations isolées rapportent une amélioration de ’ONBP apres suspension des
BP. En général, I’arrét des BP, en raison de leur longue demi-vie (évaluée en décennies),
n’assure pas la cicatrisation des sites d’exposition osseuse. Tout au plus a-t-on suggéré leur
interruption chez des patients ne présentant pas de risque d’hypercalcémie maligne ou de
complications squelettiques( 190,191,192) .Récemment, le groupe de consensus de la Mayo
Clinic a propose que les patients présentant un myélome multiple déja sous traitement par BP,
les interrompent au moins un mois avant un geste dentaire, les BP pouvant étre recommencés
apres cicatrisation de la plaie buccale (198). Mais selon Krueger, il s’agit d’un avis a faible
niveau de preuves (199). Une différence statistiquement significative dans I’amélioration du
stade de la maladie a été notée entre les patients qui n’ont recu aucun autre traitement aux
bisphosphonates et ceux qui ont continué de recevoir des bisphosphonates (195).0tto et al,
recommandent un arrét des anti-RANKL (dénosumab )quatre mois avant une chirurgie
alvéolo-dentaire, les résultats radiologiques, montrant que le remodelage osseux a lieu
(observé dans les alvéoles d'extraction) aprés l'arrét de I'administration d'inhibiteur de
RANKL (200).




2.3.3 Antibiotiques préopératoires :

Toutes les études s’accordent sur la nécessité de recourir a des antibiotiques AB de large
spectre, avant et plusieurs jours apres 1’intervention, jusqu’a la disparition des symptomes.
Une étude a analysé rétrospectivement I’impact que pourrait avoir une administration
préopératoire prolongée sur les résultats du traitement. Le succes objectivé par une couverture
mugueuse intacte était estimé a 87% avec une AB préopératoire prolongée (23 a 54 jours)
versus 47% avec une antibiothérapie préopératoire de courte durée (7 jours). Les auteurs
concluaient qu’une administration préopératoire prolongée d’AB pouvait influencer
positivement le pronostic du traitement. (189)

2.3.4 Autres facteurs :

Des actes dentaires antérieurs et plus particulierement la pose d’implants avaient une
influence négative sur les résultats. Les auteurs soulignaient donc que les BP 1V (dans les
pathologies malignes) étaient une contre-indication pour les implants (194). Ces facteurs
identifiés comme aggravants ; I’absence de guérison apres avulsion, l1ésions muqueuses dues a
des prothéses, osteomyelite liée aux implants, et avaient un impact négatif significatif par
conséquence une seconde intervention étant dans ces cas nécessaire. La localisation de
I’ONM avait également un impact significatif sur les résultats chirurgicaux : au maxillaire, les
chirurgies réitérées étaient plus nombreuses et plus précoces qu’a la mandibule. Les auteurs
expliquaient ces résultats au maxillaire supérieur par la présence de sinusites chroniques
probablement liées a leur technique chirurgicale (décortication sans chirurgie sinusienne
endoscopique associéee) (201).

2.4 Thérapeutiques adjuvantes :

2.4.1 Chirurgie guidée par fluorescence :

Cette technique est facile a réaliser, reproductible et hautement standardisé (202).
Pendant la résection, la couleur blanche et le saignement de I’os sont la seule caractéristique
qui suggére une marge osseuse viable (203). Compte tenu de cela, la différenciation de 1’os
nécrotique et sain repose sur le subjectif impression du chirurgien, donc, il y a toujours un
risque ¢levé de quitter les zones de 1’os nécrotique, augmentant le risque d’infection et de
récidive d’ONM (204),mais cette obstacle n’est plus reconnu a cause de 1’utilisation de
I’imagerie par fluorescence optique (OFI ) pour déterminer intra opérationnellement les
marges entre 1’0s sain et nécrotique dans les cas de ONM ce qui la rend une méthode
prometteuse pour eviter un débridement osseux inadéquat (203). Plusieurs rapports de cas et
études cliniques dans lesquels les chirurgiens ont utilisé avec succes la chirurgie guidée par
fluorescence (FGS) pour traiter I’ONM peut étre trouvé dans la littérature (205). Au cours des
derniéres années, 1’utilisation de méthodes de fluorescence pour détecter ou guider la prise en
charge des maladies, lésions buccales, et les Iésions des tissus dentaires , les tissus biologiques
excitants peuvent présenter une fluorescence vert vif lorsqu’ils sont stimulés par une source




de lumiére dans une longueur d’onde spécifique ,soit par le présence de fluorophores
endogenes ou par application d’un fluorophore exogéne (ex : acide 5-aminolévulinique
(ALA), tétracycline) (205,206)qui a tendance a s’accumuler dans le tissu osseux en raison de
leur affinité avec le calcium (207).La plupart des études qui signalaient ’utilisation
peropératoire de la fluorescence pour déterminer les marges chirurgicales de ONM
prescrivaient un fluorophore exogéne aux patients de 3 a 10 jours avant la chirurgie dont le
médicament le plus utilisé était le fluorophore Doxycycline 100 mg 2x/jour pendant 7 a 10
jours avant I’intervention chirurgicale, décrite dans 10. La fluorescence optique n’influence
pas la technique chirurgicale, sauf pour guider la ou il y a os nécrotique a enlever, donc, sous
le guidage de fluorescence le la technique chirurgicale peut étre individualisée pour chaque
cas en fonction de I’expérience des chirurgiens et de sa formation pour I’exécution de chaque
intervention (205).La confirmation histologique de I'os nécrotique dans les zones sombres et
de l'os vital dans les zones luminescente sous FGS est probablement I'analyse la plus précise
pour confirmer l'observation du chirurgien d’ou l'os qui présentait une fluorescence sous FGS
avait plus de fibres de collagene type | sous analyse histologique que I'os sombre (205).

Plusieurs dispositifs portatifs ont ét€¢ mis au point pour permettre I’examen des tissus
buccaux sous fluorescence optique et sont disponibles sur le marché, ces dispositifs émettent
de la lumiere dans une longueur d'onde et permettent I'observation de la fluorescence des
tissus grace a des filtres optiques accouplés a celle-ci qui filtrent la lumiére émise. Parmi les
appareils disponibles dans le commerce, le VELscope® et VELscope Vx® (205) :

Figure 44: Le tissu sain apparait comme une lueur verte et la région suspecte est
identifiée par une perte de fluorescence, qui semble sombre.




Figure 45: patient dans le groupe
de chirurgie guidée par auto
fluorescence

A- Un état préopératoire
clinique montre une lésion
due a une ostéonécrose
médicamenteuse de la
machoire dans l'os
mandibulaire et un exsudat
purulent.

B- Latomodensitométrie
visualiseclairement
I'ostéolyse prédominante
autour du séquestre avec
érosion corticale osseuse.

C- Image clinique de
I'ostéonécrose apres élévation
du lambeau.

D- Chirurgie guidée par auto
fluorescence pour I'évaluation
peropératoire de I'os
nécrotique a l'aide du dispositif
VELscope.

E- Image clinique aprés ablation
osseuse nécrotique.

F- -auto fluorescence naturelle
marquée de l'os vital aprés
élimination de I'os nécrotique.

G- Guérison a 6 mois apres la
chirurgie.

2.4.2 Oxygenothérapie hyperbare

La plupart des chirurgiens bucco-dentaires connaissent son utilisation pour le traitement
de l'ostéoradionécrose et ostéomyélite chronique de la méchoire qui a été utilisé pour
favoriser la guérison de I'os mandibulaire irradié depuis 1973 (209). L'oxygene hyperbare
(HBO) est un complément thérapeutique efficace dans des situations ou la cicatrisation
normale des plaies est affaiblie ,Plusieurs études ont montré un effet bénéfique de
I’oxygénothérapie hyperbare (HBO) sur le squelette (210-214) et pour promouvoir la
guérison dans 1’ostéonécrose,greffes osseuses et implants dentaires (215).Les changements de




la pression partielle de I’oxygeéne ont une incidence directe surla fonction ostéoblastique avec
hypoxie associée a une diminution de la formation d’ostéoblastes et de la minéralisation in
vitro (216) dans ce cas la HBO fournit rapidement de I'oxygene aux zones de tissu ischémique
endommage en augmentant la concentration d'oxygéne dans le plasma (217)

Cependant, des recherches récentes ont révélé que I’HBO génére également des especes
d’oxygene réactives (ROS) et des especes d’azote réactives (RNS) qui affectent les processus
de signalisation essentiels a la cicatrisation des plaies (218,219)

Plusieurs séries de cas ont été rapportées dans lesquelles ’'HBO a entrainé des taux de
rémission plus élevés que prévu. Mignogna al a signalé un cas bien documenté d’ONM
mandibulaire étendu apres le pamidronate et 1’acide zolendronique de qui a répondu aux
antibiotiques, aux ringages antiseptiques et a 40 séances de HBO, avec une diminution de la
douleur et une fermeture lente de plusieurs fistules orocutanées (220).

Figure 46: patiente dans la chambre de I'oxygénehyperbarique (221)

Le groupe de Magopoulos et al, a déclaré que ’HBO semblait particuliérement utile pour les
défauts mandibulaires majeurs, mais il a souligné I’'importance de 1’arrét de la bisphoshonate
associee a une thérapie chirurgicale et antibiotique appropriée (222)

2.4.3 Laser

La photothérapie avec un laser de faible intensité (LLLT) est utilisée dans divers
domaines des sciences biologiques pour favoriser la régénération des tissus ,cette thérapie a
un effets analgésiques, anti-inflammatoires et bio modulateurs (223,224) qui favorise la
cicatrisation des o0s et des tissus mous et a également été utilisée comme thérapie d'appoint
pour traiter plusieurs maladies, telles que la mucite buccale(225,226) .Vescovi et coll. ont
récemment montré que la bio stimulation au laser intra-opératoire et postopératoire peut aider
dans une certaine mesure a favoriser la cicatrisation des muqueuses et des os, particuliérement
lorsque la laser de faible intensité (LLLT) est utilisé pour le traitement des Iésions aux stades




précoces (227).en potentialisant 1’effet du traitement conservateur ou d'une chirurgie ce qui
semble, augmenter les chances de guérison (228-230) et étre utile, en particulier pour les
patients atteints de troubles médicaux qui ne peuvent pas étre traités chirurgicalement®?,

Les meilleurs résultats en termes de nombre de sites de ’ONM avec guérison clinique et
de durée des effets du traitement ont été obtenus avec la combinaison de I’antibiothérapie, de
la chirurgie conservatrice (y compris 1’utilisation de Er : YAG) et de LLLT (231). Le laser Er
: YAG a un grand potentiel dans le traitement des tissus durs, fournissant des coupes nettes et
précises avec une lésion minimale des tissus durs et mous adjacents, tout en produisant une
surface ablatée favorable a la fixation cellulaire avec un effet bactéricide et bio stimulateur.
Certaines études ont documenté l'utilité de cette technique pour I'ablation efficace de I'os chez
les patients atteints d’ONM (232,233) .Le traitement se commence lors de la premieére visite
et se poursuive tous les jours on lui effectuées sur la surface osseuse et les tissus mous
environnants, jusqu’a ce que la guérison des muqueuses soit observée (229)

Figure 47 : A Segment osseux avasculaire apres retrait. B Application de thérapie par laser de
faible intensité (222)

2.4.4 Le teriparatide (parathormone (PTH) recombinante) :

C’est une hormone endogeéne de 84 acides aminés qui est le principal régulateur du
métabolisme phosphocalcique au niveau osseux et rénal. Les actions physiologiques de la
PTH incluent la stimulation de la formation osseuse par des effets directs sur les cellules de la
formation osseuse (ostéoblastes), augmentant indirectement I'absorption intestinale du
calcium, la réabsorption tubulaire du calcium et I'excrétion rénale du phosphate. Ce traitement
devrait étre réservé aux patients ostéoporotiques, sans cancer ou avant radiothérapie osseuse
(173). Il est contre indiqué en cas de métastases osseuses ou ostéosarcomes, ce qui limite ses
indications (173,234).Certaines études ont mentionné le teriparatide pour traiter I’'ONM grace
a sa stimulation de la fonction ostéoblastique et du remodelage osseux. Plusieurs études ont
rapporté des cas de succes grace a cette thérapeutique mais c’était le plus souvent des cas




isolés ou petits groupes. A ce jour, aucune é¢tude randomisée n’a été publiée attestant de ces
effets (235,236)

Pelaz et al. En 2014 ont realise une étude utilisant des injections sous-cutanées de tériparatide
avec du Forsteo® a 20ug en une injection par jour pendant une durée maximum de dix mois.
4 patientes ont recu ce traitement avec des résultats inégaux dont un cas de cicatrisation
compléte, deux cas ou la symptomatologie a disparu malgré la persistance de zones
d’exposition osseuse, et un cas ou la situation est restée inchangée, la patiente a conservé des
zones symptomatiques d’exposition osseuse (237).

2.4.5 Pentoxifylline et tocopheérol :

La pentoxifylline améliore le flux sanguin périphérique, réduit la viscosité du sang,
augmente la flexibilité des membranes des globules rouges, améliore la microcirculation et
I’oxygénation tissulaire (238). De plus, la pentoxifylline a un facteur alpha de nécrose
antitumorale (anti-TNF) avec un effet qui inhibe les fibroblastes dermiques et augmente
I’activité de la collagénase (239). Etudes sur la supplémentation en tocophérol alimentaire
réduit considérablement la production de TNF chez les animaux25, réduit I’inflammation
chez les patients diabétiques ou fumeurs et prévient les premiers signes de nécrose dermique.
Dans une étude de Epstein et al, des patients consécutifs avec un ONM associé au
bisphoshonate persistant des machoires ont été référées pour la gestion. La pentoxifylline et le
tocophérol ont tous deux étés prescrits a 400 mg deux fois par jour avec des rincages a la
chlorhexidine. Quatre des 6 patients avaient utilise un rincage a la chlorhexidine (0,12%)
avant le traitement par PT. Tous les patients ont utilisé de la chlorhexidine (10 a 15 ml rincés
plus de 30 secondes, deux fois par jour) avec PT. Quatre de ces patients avaient une longue
histoire de ONM symptomatique. Sur les 6 patients, 1 est resté stable, 4 se sont améliorés
avec une diminution de I'exposition osseuse ainsi qu'une amelioration des symptdmes et 1 cas
s'est résolu. L'un d'eux avait un petit séquestre facilement mobilisable qui a été enlevé (240)

2.4.6 Le PRP (Platelet Rich Plasma ou Plasma Riche en Plaquettes) ou PRF
(Plasma Riche en Facteurs de croissance) :

Les PRF sont obtenus en prélevant des tubes de sang au patient puis en mettant les tubes
dans une centrifugeuse de maniere a obtenir une séparation entre le plasma et les différents
éléments recherchés tels que la fibrine, les facteurs de croissance ou une concentration plus
élevée de plaquettes, plusieurs études ont montré des taux de succes intéressants pour la
régénération osseuse ainsi que la cicatrisation muqueuse en utilisant des PRP (235).

Dans les études de Pelaz utilisant Plasma riche en facteurs de croissance a été utilisé
comme matériau de remplissage, en utilisant la technologie du systeme VivostatPRF®.

Sur cinq patients, 1’age moyen ¢était de 72,8 ans. Tous étaient des femmes traitées avec des
bisphosphonates oraux pour l'ostéoporose. Le médicament le plus couramment utilisé était
I'alendronate (4 cas). Chez quatre des patients, I'os exposé a été localisé a la mandibule. La
gueérison de la maladie a été observée chez tous les patients, avec une résolution compléte des




symptdmes, y compris I'exposition osseuse. Le temps de contréle moyen était de 20 mois
(intervalle : 12 a 24 mois) (237)

Figure 48: A- I'os mandibulaire apres
séquestrectomie

B- remplie de PRF

C- la plaie muqueuse est également recouverte de
PRF (237)




3 PRESENTATION DES CAS CLINIQUES

3.1 1% cas clinique:

Le premier cas est celui d'une femme (Z. D), qui a été adressée au service de chirurgie
dentaire (clinique -ZABANA CHU BLIDA) - le 26/04/2021suite a une exposition osseuse au
niveau mandibulaire. 1l s'agit d'une femme de 52 ans pesant 88 kg, sous chimiothérapie depuis
2019 pour un cancer du sein gauche avec de multiples métastases osseuses et cervicales.

> Antécédents médicaux :

Le 29/10/2019, la patiente a commencé sa chimiothérapie de premiere ligne avec
TAXOTEL et ACIDE ZOLEDRONIQUE (ZOMETA), elle a ensuite regu sa premiére cure de
TRASTUZUMAB le 05/01/2020, sans arréter les bisphosphonates. Le traitement a été changé
le 01/04/2021 pour le nouveau traitement XELODA 7 CP/J pendant 14 jours et LAPATINIB
(thérapie ciblée) 4 CP/J ; et c'est le jour de la derniere perfusion de ZOMETA 4 mg. Selon le
médecin traitant, I'état général est stable avec présence d'un risque hémorragique et infectieux.

» L’examen clinique :

L'examen clinique a révélé une
exposition osseuse douloureuse de plus de
8 semaines au niveau mandibulaire dans
le secteur de 36, 37. Le sequestre mobile
était entouré d'une muqueuse enflammée
avec la présence d'une collection
purulente.

Figure 49: exposition osseuse chez la patiente




» L’examen radiologique

Figure 50: radio panoramique

La radio panoramique qui a été effectuée le 4 mai 2021, montre la présence d'une lyse
osseuse sous forme d'une image radiolaire homogene dans la région de la premiére et
deuxiéme molaire mandibulaire du troisiéme secteur qui entourne un séquestre osseux radio
opaque bien individualisé.

Figure 51: le lavage de la Iésion




» Diagnostic :

Le diagnostic principal était une ostéochimionécrose de stade 11, dans laquelle le
diagnostic différentiel s'est produit avec des métastases localisées a la machoire inférieure. La
portion réséquee chirurgicalement (séquestre) doit étre envoyé pour un examen
anatomopathologique pour donner un diagnostic positif définitif.

» La conduite a tenir :

Lors de la premiére visite (consultation), la patiente a été mise sous traitement
antibiotique a base ’AMOXICILLINE (1g) deux fois par jour et de FLAGYL (500mg)
pendant 7 jours avec la prescription de bains de bouche antiseptiques trois fois par jour.

Apreés une semaine, la lésion a été lavée d'abord avec de la Bétadine diluée dans du
sérum physiologique, puis avec du métronidazole a 0,5 %. L’antibiothérapie a été maintenue.
Lorsque I'infection du site soit controlée, la séquestrectomie sera effectuée.

L’asepsie de champ opératoire est indispensable, la patiente doit rincer par un bain de
bouche antiseptique avant de réaliser une anesthésie locale sans vasoconstricteur.

Le séquestre a été retiré, des sutures
hermétiques ont été réalisées sans tension afin
de favoriser la cicatrisation de premiere
intention.

Figure 52: réalisations des points de sutures

Figure 53: le séquestre retiré




Par la suite le séquestre a été envoyé pour un examen anatomopathologique.

Figure 54: le séquestre
Figure 55: la cicatrisation apres une semaine

ROVAMYCINE 3MUI a été prescrit dans le cadre de I'antibioprophylaxie postopératoire. Le
retrait des sutures a été effectué une semaine plus tard. Des lavages de la Iésion ont été
programmeés. Le 30/05/2021, l'arrét de I'antibioprophylaxie a été recommandé apres une
cicatrisation favorable et un aspect sain de la muqueuse buccale.

3.2 2™ cas clinique :

Il s’agit de la patiente (T.M) agée de 51 ans, qui a subi un traitement chirurgical en 2016
puis une radiothérapie de 50 grays en 2017 pour un cancer de sein droite avec localisation
osseuse et hépatique secondaire, et maintenant elle est sous hormonothérapie et anti RANKL,
la patiente présente également des troubles cardiovasculaires. Orientée par son oncologue
traitant, au service de chirurgie dentaire (clinique Zabana CHU BLIDA) le 01/03/2021 suite a
des douleurs maxillaires.

> Antécédents médicaux :

La patiente a commencé un traitement hormonal type NOVULDEX en ao(t 2016, puis
elle a été mise en protocole de deuxiéme ligne le 25/06/2019 afin que la patiente soit placée
sous AROMACIE et ACIDE ZOLEDRONIQUE mais en raison d'une mauvaise tolérance :
altération de I'état général avec troubles du rythme cardiaque, les bisphosphonates ont été




arrétés et un traitement par dénosumab anti RANKL tous les 28 jours, a été débuté le
06/08/2020.

» Examen clinique :

L'examen endo-buccal a révélé une tuméfaction douloureuse et une fistule productive dans la
région de la 2e prémolaire et de la 1re molaire maxillaire droite (25-26).

Une découverte fortuite d'une exposition osseuse étendue de 15 mm de diametre entourée par
une muqueuse érythémateuse dans la région maxillaire droite.

Les antécédents dentaires ont montré des extractions dentaires antérieures et le port d'une
prothése partielle traumatique datant de mars 2020.

Figure 56: exposition osseuse au niveau du cadran 2 entre 2 -eme PM et 1 ére molaire.

» L’examen radiologique

<+ Radio-panoramique :

Une radio type orthopantomogramme a été effectuée le 22/02/2021 qui a montré la présence

d’une image radio claire au niveau du maxillaire droit avec une perte importante de structure

osseuse dans la région de la 14 (absente). Alors qu’il n’a pas donné des renseignements clairs
sur la région de maxillaire gauche.




Figure 57 : radio panoramique

% COne beam:

Gréce a ces coupes axiales, une raréfaction osseuse est bien visible dans la région qui
correspond a 1’exposition osseuse en excluant une éventuelle localisation secondaire de
cancer.

Ainsi, une racine résiduelle a été révélée, exprimée par une petite image radio-opaque dans la
région maxillaire gauche. Une RVG effectuée sur place a confirmé le diagnostic.
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Figure 57: coupes axiales de cone beam

» Diagnostic :

Sur la base des informations recueillies lors des examens cliniques et radiologiques, en tenant
compte des antécédents médicaux de la patiente, le diagnostic d'ostéochimionécrose de stade
2 a été posé pour la lesion maxillaire droite. Alors qu'un processus infectieux de type cellulite
suppurée a été mis en évidence dans la région maxillaire gauche en lien avec un apex résiduel.

» Conduite a tenir :

Deés la premiére visite, on a curtte le site d'exposition avant le lavage. La patiente a recu un
lavage local du site d'exposition osseuse avec du métronidazole (Flagyl) et de la
Bétadine.L'extraction de la racine résiduelle était prévue apres 10 jours.

Le 10/03/2021, la bouche a été rincée avec un bain de bouche antiseptique et une anesthésie
locale sans vasoconstricteur a été réalisée. Le geste chirurgical a été fait au minimum, en
évitant toute mutilation du tissu osseux lors de I'extraction et enfin les bords du lambeau ont
été suturés de maniere étanche.




Figure 60 : le matériel nécessaire du lavage

Figure 58 : élimination des débris alimentaires

Une prescription médicale a base dAMOXICILLIN 1g et de FLAGYL 500 mg avec des
Antalgiques CODOLIPRANE et un BDB.

Le site d'exposition osseuse (maxillaire droit) avait été lavé localement le jour méme.

Lors de la séance de contréle, le praticien a signalé une mauvaise cicatrisation avec une
exposition osseuse importante au niveau du site chirurgical, avec un état stable du premier site
ONM.

e Une prescription & base de macrolide par la pristinamycine (PYOSTACINE 500 mg
deux fois par jour).

e L'arrét de I'anti RANKL (Denosumab) était nécessaire a partir du 29/03/2021 et des
séances de lavage local étaient programmées.




CHAPITRE V: LA PARTIE PRATIQUE

1 INTRODUCTION :

1.1Résumé :

La cavité buccale constitue un milieu trés sensible aux variations qui déroulent dans le
corps humain au cours d’une maladie ou au cours de leurs traitement, parmi lesquelles on
trouve les traitements antinéoplasiques des cancres, qui ont un effet néfaste sur la cavité
buccale d’une part sur les tissus mou de la cavité (gencive, langue, lévre) d’autre part sur les
tissus dur (les dents, 1’os de machoire).

Les molécules de chimiothérapie sont des médicaments cytotoxiques, ¢’est-adire
toxique pour les cellules cancéreuses en division et aussi pour les cellules saines. En
fonction des molécules utilisés ; leur action se fera lors du cycle cellulaire alors que
d’autres molécules auront une action indépendante du cycle cellulaire.

L'effet le plus néfaste c’est ostéochimionécrose des maxillaires avec ses nombreuses
manifestations cliniques et radiologiques. Les particularités anatomiques et physiologiques
des os des méchoires sont des facteurs principaux qui les rendent plus susceptibles de
développer des Iésions nécrotiques.

L’ostéochimionécrose des maxillaires est définit par la présence d’une exposition
osseuse endo buccal ischémique, chronique de plus de huit semaines, qu’elle soit sur région
infectée ou non.

Leur prise en charge est multidisciplinaire selon leur stade. Elle est basée sur deux
approches thérapeutiques : conservatrice et chirurgicale.

En réalité il n’y pas de traitement curatif d’ONM des maxillaires ni de consensus

international sur une démarche thérapeutique précise. Le but de traitement est de controler les

douleurs et éviter les éventuelles complications.il est principalement un traitement
symptomatique.

1.2Problématique :

L’analyse de la littérature et les entretiens exploratoires que nous avons pu réaliser nous ont
permis de soulever : I’incidence d’ostéochimionécrose des maxillaires chez les patients sous
chimiothérapie classique et ciblée dans une population algérienne.




1.3Hypotheses de travail :
Les patients sous biphosphonates et dénosumab sont plus susceptibles développer une
ostéonécrose des maxillaires a cause de leur mécanisme d’action sur I’os par rapport aux

patients qui recoivent de denosumab.

1.40bjectifs de I’étude :
» Objectifs primaires :

o,

% Calculer la fréquence d’ostéochimionécrose des maxillaires chez les
patients recevant une chimiothérapie classique ou une thérapie ciblée.

K/
L X4

L’identification de groupe de patientes a haut risque de développer
un ostéonécrose chimio induite.

¢+ Comparer I’incidence de 1’ostéonécrose entre les patients recevant
lesbiphosphonates vs denosumab.

» Objectifs secondaires :
% Pour déterminer 1’influence de 1’hygi¢ne buccodentaire sur
I’incidence d’ostéonécrose.
¢ Estimer I’incidence et les effets secondaires de la chimiothérapie
sur la cavité buccale.
¢ Pour déterminer les facteurs du risque standard de développement
d’ostéochimionécrose.

2 MATERIELS ET METHODES :

2.1 Conception généraleet description de plan d’étude :

2.1.1 Le cadre d’étude =

Effectuant notre projet de fin d’étude de centre hospitalo-universitaire (CHU) de Blida,
I’enquéte s’est déroulée au sein du service lutte contre le cancer (CLCC). L’autorisation nous
a été accordée par le chef de service d’oncologie médicale de Blida professeur BOUNEDJAR,
encadré par docteur DERBOUZ.

2.1.2 Le type de I’étude :

Il s’agit d’une étude cohorte prospective observationnelle effectuée durant la période du
janvier 2021 a mai 2021.

2.1.3 Le lieu de I’étude :

Notre pratique s’est déroulée au niveau de CHU de Blida, service CLCC.




2.1.4 Laduréede I’étude :

Cette étude a duré 4mois, allant du 19janvier 2021 jusqu'a 19mai 2021 a raison de 2 matinées
par semaine (des consultations, des suivies).

2.2 Population de I’étude :

2.2.1 Echantillonnage :

L’échantillon est composé de 285 patients, dont La population ciblé est représentée par
I’ensemble des patients

Traités par les antinéoplasiques (chimiothérapie, thérapie ciblée, hormonothérapie) pour leur
maladie cancéreuse.

2.2.2 Les criteresd’inclusions -

Les patients :

v" Suivis en recevant un traitement antinéoplasique au service CLCC de CHU Blida
acceptant de participer dans I’étude.
v Retrouvés entre janvier 2021 a mai 2021.

2.2.3 Les criteresd’exclusions

v" Les patients refusant de participer dans I’interrogatoire.

v" Des patients dont 1’état psychologique et physiologique imposait de ne pas coopérer.

v Des patients présentant des troubles mentaux (type d’Alzheimer) et dont les réponses
n’auraient pas pu étre exploitées.

v’ Les dossiers incomplets ou inexploitables.

2.3 Données a recueillir :

2.3.1 Les données recherchées dans cette étude :

Afin de toucher le plus grand nombre des patients, nous avons employé une version papier
d’un questionnaire afin de rechercher les données suivantes :

Les caractéristiques démographiques : nom, prénom, sexe, age.

Les antécédents pathologiques et médicaux des patients.

Type de cancer et sa localisation (primaire ou secondaire) et sa classification.
Type de traitement antinéoplasique suivi (chimiothérapie, thérapie ciblée,
hormonothérapie, radiothérapie, chirurgie)

La date de début de chimiothérapie et la ligne de traitement.

Type de chimiothérapie utilisée (classique ou thérapie ciblée), et la dose de la
molécule administrée.

e

#




Les facteurs de risques d’ONM (tabac, alcool, obésité, hygiéne buccodentaire,
pathologie, age).

+ Examen exo buccal (tuméfaction, adénopathie, lévre, ATM).

+ Examen endo buccal (hygiéne buccodentaire, halitose, mobilité, gencive, langue,
salivation).

+ Une partie de prise en charge.

2.3.2 Sourcedesdonnées récoltées :

Pour chaque patient, nous tenons un registre ou un questionnaire ou des informations
personnelles sont portées. Pour les traitements subis et les radios effectués, ces informations
nous parviennent a partir des dossiers médicaux fournis par le service CLCC et un examen
clinique buccal minutieux.

2.3.3 Modalité et technique et outils de collecte

L’ outil choisi pour réaliser I’enquéte est un questionnaire par administration indirecte,
c’est-a-dire que 1’enquéteur pose les questions et compléte lui-méme le questionnaire a partir
des réponses fournies par le patient. Ayant souhaité favoriser le dialogue avec le patient, ce
mode de recueil d’informations nous a permis de recenser parallelement les remarques des
patients au cours de I’entretien , Apres les explications aux patients concernant notre étude et
sur I’importance de I’examen clinique de la cavité buccale pour avoir une vu globale et peut
étre un diagnostic précoce d’ONM nous les avons interroge sur leur antécédents
buccodentaire pathologique et médicaux et leur histoire (les prothéses dentaire, les extractions

)

Avec un abaisse-langue et une torche de téléphone portable pour bien visualisé, nous avons
réalisé un examen clinique de la cavité buccale (denture, des lésions, des sites infectés...).
Nous avons examiné aussi I’articulation temporo-mandibulaire, les aires ganglionnaires, pour
pouvoir remplir le reste du questionnaire.

2.3.4 Critéresd’évaluation :
L’évaluation d’ONM a été fait par :

o Des examens radiologiques (radio panoramique, cone beam).
o Une éventuelle prise en charge encadrée par notre pathologiste buccodentaire
docteur AMMAR BOUDJELAL au niveau de clinigue ZABANA CHU Blida.

2.4 Faisabilité et calendrier de L’étude :
Considération éthique :

> Information et consentement de patients : Acquérir la confiance des patients n’est
point facile vu leurs états de santé. A chaque consultation, leur accord est primordial et
de notre part, on essaye d’éclaircir I’'importance de 1’étude.




» Aspect réglementaire de 1’étude : Notre encadreur Dr DERBOUZ nous a orienté vers
du chef de service d’oncologie médicale de Blida en 1’occurrence professeur
BOUNEDJAR pour I'obtention d’une autorisation. Cette autorisation nous mettra a
I’abri de toutes infractions ou désagrément administratif.

2.5 Limitesd’étude :

Le sujet traité est d’actualité. Bien que notre étude soit limitée par certaines
circonstances mais elle est fructueuse du moment qu’on a enregistré et pris en charge trois cas
sur un ensemble de 285 patients. Les entraves engendrées par la pandémie de covid-19 a
limité d’une part la durée de 1’étude et d’autre part les moyens humains et matériels qui ont
été transférés vers les services dédiés pour covid-19. Les mesures de prévention nous en
empéchés de réaliser un examen buccal correct. L’une des difficultés rencontrées réside dans
le gain de la confiance du patient du moment que la mesure de distanciation doit étre
respectée. Un nombre non négligeable de patients refusent de coopérer vu leurs états
physiques et psychiques (effet secondaire engendreé par la chimiothérapie).

2.6 Conservation des documents et données de résultats :

Tout document rentrant dans le cadre de traitement doit étre soigneusement conserve,
archive et consulté par les personnes diment autorisées. Ces personnes doivent s’assurer que
les observations et les données sont correctement et complétement enregistrées dans les
dossiers d'observation.

Les données font I'objet d'un enregistrement numérique, archivés par le numéro attribué pour
chaque dossier de patient.

Des comptes rendus de chaque cure de chimiothérapie sont portés sur le dossier. Si des
données sont modifiées durant leur traitement, la transformation doit faire I'objet de
justifications écrites et la procédure doit étre validée.

L’archivage de ces documents devient impératif pour remonter a une vision globale sur le
traitement administré au patient.

3 RESULTAT ET INTERPRETATION :

L’échantillon est constitué de 285 patients de sexes confondus. Ce sont des patients cancéreux
traités par chimiothérapie (classique, thérapie ciblée) au niveau CHU de Blida.

3.1 Caractéristiquesclinico-pathologiques de la population :

3.1.1 Repartitiondes patients selon la tranche I’dge »
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m[21-30] = [31-40] = [41-30] = [51-60] =[61-70] = [70-80] = [80-90]

Figure 59: répartition des patients selon leurs tranches d’age.

L’age moyen des patients interrogés est de 56 ans, et les ages extrémes sont 26 ans et 87ans,
on constate que les tranche d’age comprises entre [51-60], [41-50] et [61-70] sont les plus

représentatives.

3.1.2 Répartition des patients selon le sexe :

= femme m homme




Figure 60: répartition des patients selon le sexe

Plus de 2/3 de la population sont desfemmes et 1/3 d’hommes. Le sexe féminin est dominant.

23%
M Diabéte HHTA
B Asthme Rhumatisme
B Trouble cardiague B Trouble neurologique
B Arthrose H Anemie

B Hypothyroidie
3.1.3 Répartition des patientsselon les tares associées :

Figure 61: répartition des patients selon les tares associées.

L’hypertension artérielle et le diabéte sontles deux tares prédominantes dans notre
échantillon avec un pourcentage de 23% et 16%. Pour les autres maladies, se suit suivant un
ordre décroissant : hypothyroidie, asthme, troubles cardiaques et neurologiques, rhumatisme
et arthrose avec des pourcentages minimes moins de 5%.
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3.1.4 Répartition des patients en fonction de la localisation des cancers :

Figure 62: répartition des patients en fonction de la localisation de leurs cancers.

Les cancers les plus représentés sont les cancers du sein a 44% suivis par le cancer du célon
avec 19%. Le cancer d’estomac vient en troisiéme position avec 6%, suivis a égalité a 5% des
cancers de poumon et du col de 1’utérus.




1.4.1 Répartition des patients selon le type de traitement suivi :

u chimiotherapie
classique

u chimiotherapie
ciblée
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Figure 63: répartition des patients selon le type du traitement suivis

On note quatre grands axes thérapeutiques suivant :

2/3 des patients sont sous un traitement combiné (chimiothérapie classique+ciblée).
26% des patients sont sous chimiothérapie classique seules.

8% des patients sont sous thérapie ciblée seules.

6% des patients sont sous hormonothérapie seul

3.1.5 Répartition des patients selon la ligne de traitement

H lére ligne

m2&me ligne

m 3&me ligne

Figure 64: répartitions des patients selon la ligne de traitement




Nous avons trouvé dans notre étude :

e 81% des patients ont recu des médicaments de premiére ligne.
e 15% des patients passent en deuxiéme ligne.
e Les 4% restant recoivent un traitement de la troisiéme ligne.

3.1.6 Répartition des patients selon leur hygiéne buccodentaire :

= bonne = moyenne = mauvaise edentement totale

Figure 65: répartition selon I'hygiéne buccodentaire

On remarque que plus de 2/3 des patients présentent une mauvaise hygiéne buccodentaire
alors que 30% des patients ont une hygiéne moyenne et 3% représente la bonne hygiéne.

3.1.7 Répartition des patients selon examen exo buccal #

¢+ Articulation temporo — mandibulaire
Les troubles de I'ATM concernent les deux sexes, a tout ge, mais elle est 3 fois plus

fréquente chez la femme ce qui a été observé dans notre étude, mais on la retrouve beaucoup
plus lors d’une radiothérapie cervico- faciale. Le plus haut pourcentage est enregistré avec le
claquement avec 35% suivis de 33% de trismus, 21% craquement, 10% des patients plaint des

douleurs articulaires et 1% seulement souffrent de bruxisme.
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Figure 66: les effets secondaires du traitement sur 'ATM
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Figure 67: les effets secondaires du traitement antinéoplasique sur les levres

la séchresse buccle fait partie des effets secondaires les plus fréquents de la chimiothérapie
avec un purcentage de 73%. C’est associée la perleche avec un taux de 26%. Le pourcentage
restant 1% serareprésenté par I’herpes et les aphtes avec une égalite de 0,5%.




3.1.8 Répartition des patients selon les caractéristiques buccodentaires :
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Figure 68: les effets indésirables du traitement sur I'examen endo buccal

parmi les problémes les plus fréquements rencontrés dans notre eétude on peut citer :

A-L’hyposalivation : présente avec 77% ce qui rend les patients plus
susceptibles de développer des caries dentaires.

B-Candidose : est retrouvéechez la moitié de la population interrogee.
C-Problemes gingivaux : représenté par des érythéme, cogestion et des
gingivorragie apercu aussi chez la moitié des patients.

D-Probléemes parodontaux : enregistrés a leurs tours, avec un pourcentage
de 19%.

E-La mobilité, récession et les aphtes : sont moins fréquents ou leurs
pourcentages ne dépassent pas les 10%.

3.2 Caractéristiqueclinico-pathologique des patients atteints
d’ostéochimionécrose :

Notre étude épidémiologique n’arévéléque trois patients atteints d’ostéochimionécrose.




3.2.1 Distribution des patients atteints d’ONM selon le sexe :
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Figure 69: distribution des patients atteints d'ONM selon le sexe

Selon les résultats obtenus on tr ouve que les femmes sont plus susciptibles de développer des
ostéonécrose ou elles occupent la totalité des cas enregistrés (3 cas) avec absence totale des
cas d’ONM chez les hommes.

3.2.2 Distributiondespatients atteints d’ostéochimionécrose selon l’dge -

0 0

[30 - 40 ] [41 - 50 ] [51 - 60 ] [61 -70 ]

Figure 70: distribution des patients atteints d'ONM selon 1’age.

La tranche d’age la plus touchée d’ONM est de 51 a 60 ans.




3.2.3 Selon le type de traitement suivi :

o 67%

= biphosphonate = denosumab

Figure 71: type du traitement suivi

Toutes les patientes atteintes d’ONM ont des métastases osseuseset qui ont recu les
biphosphonatesavec2/3 de I'échantillon et 1/3 ont recu le denosumab.

3.2.4 Répartition des patients avec ONM selon la ligne de traitement :

67%

m lére ligne = 2éme ligne

Figure 72: répartition des patients selon la ligne du traitement

1/3 des patientes atteintes d’ONM ont recu des traitements de premiere ligne (une patiente).

Et deux patientes passaient a la deuxieme ligne de traitement antinéoplasique.




3.2.5 L’hyiene bucco-dentaire chez les patientes atteintes d’ONM
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Figure 73: I'nygiéne buccodentaire chez les patients atteints d'ONM

On a deux patientes (représente 2/3des patients atteints ’ONM) avec une mauvaise hygiéne
buccodentaire, et la derniére patiente avec une hygiene moyenne.

3.2.6 Le risque d’ONM développé selon la molécule administreée :

i

\.

2% de Le taux d'ONM
['échantillon est 14%
sont sous
dénosumab

Figure 74: La fréquence d’ONM developpée chez les patients sous dénosumab.
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Figure 75 : La fréquence d’ONM developpé chez les patients sous biphosphonate.

Dans cet échantillon on a trouvé que les patients sous biphosphonate présentent 8% et celui
qui sont sous dénosumab présentent 2%.

Parmi ces patients le risque d’atteints des ostéonécroses est élevé selon les résultats de notre
étude qui représente 14% (1/7) chez les patients sous dénosumab et pour les patients sous
biphosphonate est égale a 9% (2/22).

3.3 Tableau récapitulatif des résultats trouvées dans notre étude :

>

>

>

1/ 4 de la population port des protheses dentaire qui constitue un facteur de risque
important dans I’apparition d’ONM.

Les chirurgiens dentiste évitent les extractions dentaires durant la chimiothérapie sauf
pour une urgence extréme.

Quoique notre étude ait été effectuée sur un échantilon plus ou moins étendu le
pourcentage d’ONM trouvée reste faible ou elle égale a 1% et ce résultat est expliqué
par la rareté de ce phénomene.

Parmi les facteurs de risques connus d’ONM il y a le tabac et 1’alcool ou les patients
alcoolo-tabagiques constituent 1 /4 de 1’¢chantillon.




Tableau 21: tableau récapitulatif des résultats statiques trouvés




Critéres de la population

Valeur Pourcentage
totale 285 100%0
femme 197 69 %0
homme 88 31%0
intervalle d'age 26-87 /
age <60 181 64%0
age=60 105 37%0
totale 154 S54%0
Diabéte 46 16%0
HTA 66 23%0
Asthme o 3%0
malhdic gemeralk Rhumatisme : 3 1%0
Trouble cardiaque =] 2%0
Troublk neurclogique 6 2%0
Airthrose 3 1%o
Anemie 3 1%o
Hypothyroidie 13 5%
bonne 2 1%o
HED moyenne 85 30%0
mauv aise 193 6820
edentement totale =l 2%
tabac 53 19%%
alcool 14 5%0
radiotherapie 67 24%0
corticotherapie = 2%0
chimrgie 26 9%%o
obesité 47 16%0
metastase oesense = 5505
1ére 232 81%0
La ligne 2éme 43 15%6
3eme 11 4%0
amygdale 1 0.35%6
Ccavui o 3%0
celrvean 3 1%0
colutérin 15 5%o
colon 53 19%6
cutané 2 1%o
foie 9 3%0
estomac 17 6%0
|lglande salivaire 2 1%o
rectum 7 2%0
localisation jambe( liposarcome ) 1 0,.35%0
Larynx 1 0.35%6
0s 1 0,35%0
pancreas 2 1%6
pharyinx 1 0.35%
poumon 14 S5%o
rein droit 2 1%o
sein 126 44 %0
thyroide 1 0,.35%0
veésicule biliaire 4 1%o
vessie 1 0.35%0
UCNT (rechute local 1 0,35%0
biphosphonate 22 8%
denosumab 7 2%
soins dentaire proithése dentame L] Z26%0
exiracton 2 1%0
chimiotherapie chssigque 74 26%%0
ciblée 22 8%
chssique+tcibke 171 60%o0
hormonotherapie 17 620
ONNM 3 1%




3 DISCUSSION

Théoriqguement on trouve que la fréquence d’ostéochimionécrose est nettement plus
¢levée chez les personnes agées, tandis que dans notre étude, la poplation est moins agé (1’age
moyenne est de 56ans).

Les études faites par AAOMS disent qu’il n’ya pas de différence statistique significative
en terme d’incidence d’ostéochimionécrose en fonction de sexe (110), alors que certains
auteurs relevent une nette prédominance féminin des ONM (113)(115),et c’est ce que nous
avons trouvé comme résultat de notre étude (le sexe féminin est plus exposée a
I’ostéochimionécrose).mais cela peut étre due au fait que les femmes sont plus nombreuses
que les hommes dans notre échantillon ,et a cause des biphosphonates qui sont plus utilisés
chez les femmes que les hommes.

Selon AAOMS le denosumab ne présente pas la méme toxicité sur les tissus osseux que
les biphosphonates, mais les taux d’ostéochimionécroses développés chez les patients sous
denosumab et sous biphosphonates sont pareils ou le risque d’ONM varie de 0,7 % a 1,9%
chez les paties éxposés au dénosumab et de 1% pour les patients traités par biphosphonate
(64), mais d’aprés I’ AFFSAPS (99) en ce qui concerne les patients traités par bisphosphonates
en intraveineuse pour des pathologies malignes. L’incidence des ostéochimionécroses
varierait selon les données publiées de 0,8 a 12%. Ce dernier est compatible avec les résultats
de notre étude ou la fréquence d’ONM associée a la prise des BPs IV trouvée est égale a 9%.

Contrairement, une fréquence d’ONM plus élevée de 14%, était liée a dénosumab ce
résultat peut étre influencé par le nombre limité des patients sous denosumab qui ne présente
que 2% de 1’échantillon.

Dans notre étude on observe que 2/3 des patients atteints d’ostéochimionécrose ont une
mauvaise hygiene buccodentaire (milieu favorable a la survenue d’ONM) ce résultat est
compatible avec les études qui ont été faites par plusieurs auteurs, pour finir I’hygi¢ne
buccodentaire reste un facteur non négligeable dans 1’apparition d’ostéochimionécrose des
maxillaires.

Parmi les facteurs déclenchants d’ONM le port de prothése dentaires, qui accroit le
risque de blessure traumatique, et de ce fait augmente le risque d’apparition de nécrose et
c’est le cas de 1’une de nos patientes déja suivie au service de pathologie bucco-dentaire —
ZABANA-.

Des études ultérieures montrent que I’ONM apparait aprés une avulsion dentaire ou un
geste chirurgical, dans environ 60% des casou plus, meme dans notre étude on a une patiente
qui a développé une ostéochimionécrose apres extraction dentaire.

Le tabac et 1’alcool sont des facteurs assez importants dans 1’apparition des
ostéochimionécrose, mais ses facteurs ne peuvent étre confirmés par notre étude puisque tous
les patients qui ont developpé une ostéochimionécrose sont de sexe féminin.

On remarque que parmi les trois patientes atteintes d’ostéochimionécrose, deux
patientes étaient sous biphosphonates et une seule patiente était sous denosumab, cela est
compatible avec les revues de littérature concernant les molécules qui provoquent
I’ostéochimionécrose.




On a remarqueé aussi que parmi toutes les molécules, le denosumab est le plus
susceptible de provoquer des complications a type d’ONM méme avec un risque plus élevé
que bisphosphonates. Ce résultat n’est pas vraiment représentatif vu le nombre limité des
patients sous denosumab.

4 CONCLUSION:

On conclut que les patients sous bisphosphonates et denosumab sont plus susceptibles
de développer I’ONM ou le taux de risque se varie en fonction de la molécule utilisée, ainsi
que le sexe, le port d’une prothése traumatisante, les extractions dentaires et I’hygiéne
buccodentaire sont incriminées dans son apparition.
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