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INTRODUCTION

Le corps humain est pourvu d’un mécanisme qui le protége contre une multiplication
excessive de cellules, mais pour des raisons encore inconnues, certaines cellules se modifient
et commencent a se multiplier d’une facon incontr6lée et finissent par former une masse qu’on

appelle tumeur maligne ou cancer.

La chimiothérapie est I’un des traitements médicamenteux fréquemment utilisé pour
traiter le cancer .elle peut étre utilisée seule, ou bien en combinaison avec d’autres moyens tels

que la radiothérapie et la chirurgie.

La chimiothérapie agit en détruisant les cellules cancéreuses ou en freinant leur capacité
a se diviser. Malheureusement, elle ne se limite pas qu’aux ces cellules mais elle peut aussi
détruire les cellules saines a renouvellement rapide y compris celles de la muqueuse buccale

provoquant des nombreux effets indésirables d’apparition soit précoce soit tardive.

Ces complications buccodentaires sont parfois tellement sévéres et invalidants qu’ils
peuvent amener le patient et ses médecins a stopper ou retarder le traitement ,de ce fait le
chirurgien-dentiste en tant que professionnel de santé bucco-dentaire a donc un réle primordial
dans la prise en charge des patients sous chimiothérapie pour gérer, réduire voir prévenir ces

complications .




CHAPITRE] :
GENERALITE, INDICATIONS

ET MODALITES DE LA
CHIMIOTHERAPI




1.Historique

La découverte empirique de I’action anti tumorale de certaines substances est
ancienne. On connaissait déja dans I’antiquité¢ le role favorable des extraits de
podophylumsur les cancers cutanés. Au 19¢éme siécle, on a pu montrer 1’action des
produits arsenicaux sur les leucémies myéloides chroniques et de dérivés de 1’éthyléne-
imine sur certaines tumeurs animales. Hormis diverses tentatives isolées, il faut
attendre 1940 pour pouvoir développer une recherche cordonnée a la faveur de
I’apparition de substances actives et ceci avec certains resultats, a la suite de
I’observation d’une leucopénie ( réduction du nombre de leucocytes) chez le personnel
militaire exposé au gaz moutarde apres 1’explosion d’un cuirassé dans leport de Bari
durant la deuxiéme guerre mondiale, et c’est en 1946 que les premiers travaux furent
publiés aprés I’administration avec succes de la moutarde azoté a des patients atteints
de maladie de Hodgkin. Depuis cette époque des efforts considérables ont été déployés
dansce champ de recherches, de nombreuses drogues ont été découvertes, de nombreux
progresont été réalisés et la chimiothérapie occupe aujourd’hui une place importante

dans la stratégie thérapeutique du cancer.

2. Définition
Le nom de chimiothérapie dérivé de grec :

khémeéia : qui se traduit par chimie
Thérapiéa : veut dire traitement

C’est a PAUL ERLICH (médecin Allemand) que revient la création du mot
chimiothérapie au tout début du XXeme siecle pour évoquer I’utilisation de
médicaments contre les infections. Mais de nos jours, son sens s’est restreint et le terme
est essentiellement employé€ pour parler d’un traitement particulier contre le cancer,
c’est la chimiothérapie anticancéreuse, qui indique le traitement général du cancer par
des substances chimiques ; il consiste a utiliser des médicaments cytotoxiques ou
cytostatiques ayant pour but de tuer les cellules cancéreuses ou encore de ralentir ou

d’arréter leurs multiplication ou la formation de métastases.




3.Indications de la chimiothérapie anticancéreuse

La chimiothérapie est de plus en plus utilisée soit apres le traitement local complet d’une
tumeur apparemment localisée pour stériliser des métastases infra clinique (exemple : cancer
du sein), soit méme avant ce traitement pour réduire 1’étendue de I’intervention (exemple :
préservation du membre dans le traitement d’un ostéosarcome).

3.1 Chimiothérapie curative

3.1.1 Chimiothérapie exclusive

Elle est I’objectif de tout traitement anticancéreux mais en hématologie qu’elle constitue la
seule option dans ce cadre, des combinaisons de produits sont employées pour permettre une
induction de rémission compléte suivie d’une intensification et enfin une phase d’entretien.
On peut aussi obtenir des guérisons dans des leucémies aigues lymphoblastiques ou la
maladie de Hodgkin.

3.1.2 Chimiothérapie néo-adjuvante

Les thérapeutiques néo-adjuvantes sont apparues dans les années 80 lorsque les
chimiothérapies palliatives ayant fait preuve de leur efficacité, on a voulu améliorer le
pronostic locorégional et genéral des femmes ayant un cancer du sein inflammatoire ou
localement avancé. Par la suite devant I’efficacité de ces chimiothérapies, leurs indications
se sont étendues aux tumeurs de meilleures pronostic dites opérables d’emblée dont la taille
ne permet pas un traitement conservateur chirurgical de premiére intention.

Les objectifs des traitements néo-adjuvants :

- Ladestruction des cellules a cinétique rapide
- L’inactivation des cellules susceptibles de disséminer lors
d’intervention chirurgicale.

- Laréduction de volume des lésions tumorales ce qui peut les rendre
ensuite plus accessibles a un traitement locorégional.

- Lachute du taux des récidives tumorales primitives ou ganglionnaires.

- Lapossibilité de tester I’activité des drogues cytotoxiques.

3.1.3 Chimiothérapie adjuvante

Elle concerne les patients dont la maladie a pu étre contrdlée soit par chirurgie soit par
radiothérapie soit par association de ces deux moyens thérapeutiques, son but est de détruire
les agrégats infra-cliniques susceptibles de persister, afin de prévenir une reprise évolutive
de la maladie néoplasique. On peut ranger dans cette catégorie :

- Les cancers du sein
- Les cancers de la vessie
- Les cancers colorectaux

;




- Lescancers ORL
- Les cancers du col.

3.1.4 Chimiothérapie concomitante a la radiothérapie

Le principe de cette modalité thérapeutique particuliére est d’associer un agent cycle-
dépendent (la drogue cytotoxique) et un agent non cycle-dépendent en ’occurrence les
radiations ionisantes. L’effet de synchronisation partielle de la population cellulaire tumorale
obtenu gréce a la radiothérapie doit permettre une action quantitativement plus importante de
la chimiothérapie. Réciproquement, le caractere radio sensibilisant de certaines drogues
potentialise 1’effet des radiations.

Indiquée dans la prise en charge des cancers localement avances et plus difficile, enparticulier
celle des formes inopérables pour lesquelles la radiothérapie n’offre que de médiocres
résultats.

3.2 Chimiothérapie palliative

Elle est prescrite a des patients en mauvais état général, dénutris, surinfectés ayant déja subi
des traitements lourds, 1’hospitalisation est nécessaire deux fois sur trois. La mono
chimiothérapie au méthotrexate donne des résultats équivalents a ceux de la plupart des poly
chimiothérapies.

Une chimiothérapie palliative a pour but principal d’amélioration ou le maintien de la qualité
de vie par son action anti tumorale, le bénéfice sur la survie est probablement faible voire
nul. On peut ranger dans cette catégorie :

- Laleucémie myéloide chronique.

- Laleucémie lymphoide chronique.

- Myélome.

- Cancer du sein métastatique.

- Des sarcomes des tissus mous.

- Les cancers de la thyroide les mélanomes.

4.Classification des médicaments de la chimiothérapie et mode d’action

Les atteintes létales immeédiates ou différées de la cellule par la chimiothérapie se font a un
ou plusieurs niveaux de la biosynthese protéique, elles altérent tout spécialement les acides
nucléiques (ARN et surtout I’ADN nucléaires) et Iesent de fagon élective les structures
spécifiques de la division cellulaire, ¢’est dans cet ordre que peuvent étre présentées quatre
grandes familles de médicaments qui sont le plus souvent utilisés :

4.1 Les alkylants

On groupe sous cette dénomination toute une série de substances susceptibles de réaliser un
blocage par alkylation de divers radicaux présentes dans les nucléoprotéines.

Leur mécanisme d’action est la constitution de pont intramoléculaires stable entre les deux
chaines antiparalleles d’ADN,le pontage se fait surtout entre deux groupements guanines et
empéche la duplication normale de I’ADN ce qui provoque soit des mutations géniques soit
des altérations morphologiques (rupture, fragmentation délétion chromosomiques de type et
d’intensité variables), soit enfin des désordre nucléaires massifs avec blocages des mitoses.

On distingue des agents alkylants monofonctionnels, ¢’est-a-dire n’ayant qu’un seul lien
chimique avec I’ADN, et les agents bi-fonctionnels qui créent de veéritables ponts entre les
différents secteurs de I’ADN. Les produits les plus courants sont: les gaz moutards, le

-




Cyclophosphamide, le Busulfan
4.2 Les antimétabolites

Sont des composés dont la structure est proche de celle d’un métabolite et qui vont interférer
avec lui, en entrant en compétition pour son utilisation par une enzyme. llIs agissent
uniquement sur les cellules en phase S (synthese de I’ ADN)=phase dépendant.

4.3 Les antibiomitotiques

Ils sont composés d’antibiotiques, isolés a partir de souche divers de micro-organismes de
type streptomyces, ils possedent une action commune sur les acides nucléiques constitués
(ADN et ARN) ainsi que les peptides intermédiaires de la synthese des protéines
cytoplasmiques compleétes.

Certains bloquent la synthése de I’ADN et de I’ARN.D’autres inhibent la réplication
d’ADN.D’autresencore entrainent des altérations profondes des chaines nucléiques
(cassures). Certains de ces produits sont :Actinomycine D, Mitomycine C.

4.4 Les antifusoriaux

Sont tous les produits qui bloquent la division cellulaire en métaphase. Ce sont les poisons
de fuseau qui modifient cette derniére dans sa structure méme, en agissant sur la viscosité
plasmatique et la répartition chromosomique. Entrent dans ce groupe : Vinblastine,
Vincristine.

- La chimiothérapie comporte en général une association de deux a
quatre médicaments donnés simultanément ou sequentiellement en 1

a5 jours et par cycles de 25 a 30 jours.

5. Voies d’administration des produits de la chimiothérapie anticancéreuse

La chimiothérapie anticancéreuse a 1’avantage d’étre un traitement général qui intéresse
I’ensemble de 1’organisme, elle est donc susceptible d’influer sur les cellules cancéreuses
quel qu’en soit le site Dans quelques cas, son application directe a certaines 1€sions permet
d’obtenir des effets locaux.

5.1 Voies générales

5.1.1 Voie intraveineuse

La plupart des chimiothérapies sont realisées par cette voie . Tous les médicaments sous forme
liquide sont administrés goute a goute dans les veines par perfusion. Elle permet une diffusion
rapide de médicament dans 1’organisme, des réactions locales au niveau de la peau sont
possibles pendant ou apres la perfusion, c’est la raison pour laquelle on propose avant la
chimiothérapie de poser un cathéter.
5.1.2 Voieorale

Il est plus simple d’avaler un comprimé que de recevoir une injection intraveineuse ou méme
intramusculaire, toutefois on ne sera jamais dans quelle proportion le médicament est

réellement absorbé ou bien jeté par le malade, la prise buccale peut étre génée chez des sujets
dysphagiques ou méme interdite (ex : une intolérance gastrique avec des vomissements).

5.1.3 Voie intramusculaire

-




Seul un petit nombre de médicaments de chimiothérapie est directement injectable dans le
muscle. Elle est contre-indiquée quand il existe un trouble de I’hémostase.

5.2 Voies locales

Dans certains cas, la chimiothérapie est administrée directement dans la tumeur ou dans la
cavité de I’organisme ou les cellules cancéreuses se sont développées.
- L’injection intra-artérielle permet d’obtenir une concentration locale plus élevée.

- L’administration intra-séreuse pour traiter des épanchements néoplasiques.

- Voie intra-vésicale pour contrdler certaines hémorragies issues d’une tumeur
de la vessie.

- Lavoie intra-thécale : elle est indiquée pour prévenir ou traiter des méningites

néoplasiques, en particulier leucémiques.

6.Polychimiothérapie

Dans la plupart de temps, I’utilisation d’un seul médicament anti cancéreux n’est pas
suffisante pour obtenir une guérison ou méme une réponse clinique de longue durée.
L’apparition rapide de résistances entraine un échec du traitement.

La poly chimiothérapie consiste a utiliser plusieurs drogues en association pour contourner
les problemes de résistance spontanée et de résistance acquise de la tumeur; elle repose sur
la recherche d’un meilleur index thérapeutique.

La poly chimiothérapie est baseé sur :

- L’utilisation de molécules ayant de mécanismes d’action différents.

- Uneréelle synergie entre deux familles thérapeutiques.

- En outre, des toxicités différentes permettant d’augmenter la dose d’intensité
du traitement anti cancereux sans augmenter les effets toxiques.

7.Evolution de la chimiothérapie

Depuis environ 20 ans, le traitement médicamenteux des cancers a fait de grands progres. Le
domaine des thérapies anti hormonales et des immunothérapies s’est développé, en paralléle,
de nouvelles formes de thérapies, dite " ciblées " sont apparues, elles sont a la fois plus
efficaces contre le cancer et moins nocives pour 1’organisme.

7.1 Hormonothérapie

Est probablement la plus ancienne des biothérapies. Elle vise a empécher I’action des
hormones susceptibles de stimuler la croissance des cellules cancéreuses ; elle consiste a
traiter les tumeurs hormono-sensibles comme le cancer de sein et de prostate.

7.2 Immunothérapie

Elle consiste a induire une réponse immunitaire capable de provoquer la destruction des
cellules tumorales. Plusieurs stratégies ont été déeveloppees :
- L’immunothérapie active : consiste a stimuler in vivo le systeme

immunitaire des patients.
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- L’immunothérapie passive : qui utilise des réactifs immunologiques

obtenus par biotechnologie (les anticorps « médicaments »).

7.3 Thérapies ciblées

De nouveaux traitements sont en développement depuis quelques années. Ils reposent sur le
principe de s’attaquer aux cellules tumorales de facon ciblée. Ces nouvelles thérapies se
veulent donc a la fois plus spécifiques contre le cancer et moins nocives pour I’organisme.

Mécanismes d’action

Il existe divers mécanismes d’action, mais on peut distinguer deux approches : I’une consiste
a cibler la cellule cancéreuse, I’autre tout ce qui aide la cellule a survivre et assure son
ravitaillement. Ainsi, on distingue des cibles cellulaires cancéreuses qui sont soit des
récepteurs (a la surface ou non des cellules), soit des constituants de la cellule impliqués dans
les mécanismes de prolifération ou de résistance aux défenses de 1’organisme contre ces
cellules. On distingue également des cibles de I’environnement des cellules cancéreuses,
visant a modifier I’écologie de la tumeur et entrainer sa destruction en rendant le milieu ou
elle prolifere impropre a sa survie.

Les thérapies ciblées utilisées actuellement :
- Anticorps monoclonaux (X-mab) :par exemple le trastuzumab (Herceptin®),
est utilisé avec une grande efficacité dans certaines formes de cancer des seins
- Les petites molécules ciblant les fonctions tyrosine kinase (X-nib) : Ces
molécules agissent en se liant & la poche ATP du domaine intracellulaire de
I’EGF-R, inhibant alors 1’activité de phosphorylation.




CHAPITRE :
LA TOXICITE HEMATOLOGIE

LIEE A LA CHIMIOTHERAPIE




1 .Généralité :

L’action de la chimiothérapie cytotoxique n’affecte pas seulement les cellules tumorales,
mais également les cellules normales a renouvellement rapide (tissus hématologiques et

muqueuse digestive .............. ).

Il en résulte des toxicités multiples, a expression clinique (ex : Mucites) ou biologique
(syndrome de lyse tumorale, myélotoxicité, hyper uricémie) des désordres métabolique et
surtout des complications rénales peuvent survenir au décours d’une chimiothérapie

anticancéreuse.

La moelle osseuse étant un tissu hautement sensible a I’action des cytotoxiques la diminution
de la production de cellules sanguines est a la fois I’effet secondaire le plus courant de
chimiothérapie mais aussi le plus grave, au moment de I’induction de la chimiothérapie, les
valeurs hématologiques sont normales. Puis, elles vont progressivement s’effondrer jusqu’a
I’aplasie médullaire (vers le 5éme et le 7 éme jour de chimiothérapie) et rester faibles (pendant
environl4 a 21 jours). Ensuite, elles remontent. En inter cure, les valeurs hématologiques sont
quasi-normales. Les valeurs données sont indicatives et correspondent a un schéma
thérapeutique utilisé en hématologie. On appelle le « nadir », le moment ou I’aplasie est la plus

profonde

La toxicité hématologique peut toucher toutes les lignées hématopoiétiques se manifestant
sous la forme d’une leucopénie (la plus précoce et la plus fréquente), d’une anémie
(inconstante) ou d’une thrombopénie (pour des doses souvent plus élevées que celles qui
induisent la leucopeénie). Cette différence en fonction des lignées provient des différences de
durée de vie de ces éléments figurés du sang (4-5) jours pour les leucocytes, (8-12)jours pour
les plaquettes et 120 jours pour les hématies). Bien entendu, dans le cas des leucémies aigués,
la mise initiale en aplasie médullaire constitue 1’objectif de la thérapeutique. Dans ce cas
extréme, la prise de mesures de précautions anti-infectieuses draconiennes est une condition
obligatoire. En fonction des produits, elle peut soit affecter les cellules souches en voie de
différenciation, soit toucher les cellules souches totipotentes. Dans le premier cas, elle est
habituellement rapidement réversible et non cumulable. Dans le deuxiéme cas, observé avec

des substances comme le busulfan ou de la mitomycine, elle est retardée, durable et




cumulative. L’utilisation de ce type de composés nécessite de prendre en compte la dose
totale administrée.
La sévérité de la leucopénie dépend de son ampleur et de sa durée. Son risque principal est
infectieux (50%) pour des valeurs (<0,5.10%L), le malade pouvant contracter des infections
bactériennes opportunistes dont le germe dépendra de 1’écologie locale. Une caractéristique
importante est I’absence de suppuration due a I’absence des polynucléaires neutrophiles et,
donc une symptomatologie principalement représentée par de la fievre. Si une neutropénie
de longue durée est attendue
(> 7 jours), des mesures de protection du malade doivent étre mises en place et une
antibiothérapie probabiliste sera débutée rapidement en cas de suspicion. Bien entendu,
I’identification du germe et I’obtention d’un antibiogramme restent une nécessité.
- pour la thrombopénie, la encore sa gravité dépend de son ampleur. Pour des
valeurs < 30.10%L des transfusions plaquettaires doivent étre envisagées.
- I’anémie peut étre d’origine centrale ou périphérique par hémolyse. En cas
d’intolérance Clinique, Elle peut nécessiter une transfusion.

Lors de I'utilisation de chimiothérapies aplasiante, il est possible d’utiliser entre les cures
des facteurs de croissance hématopoiétiques. Ils permettent de réduire la durée et I’amplitude
de la leucopénie et ainsi de limiter les risques infectieux. Ces facteurs sont dirigés soit vers
la prolifération et la maturation des progéniteurs des neutrophiles (GCSF : Granocyte®,
Neupogen® et monocytaires/macrophagiques (Gm-CSF : Leucomax®). Ces facteurs sont
des peptides. Ils sont donc administrés par voie sous- cutanée a partir de 24 heures apres la
fin de la cure et se poursuivent au moins 24 heures apres la fin de la période critique de
leucopénie (environ 10 jours de traitement). L’injection peut étre douloureuse et un
changement régulier des sites d’injection doit étre réalisé. Ces produits peuvent aussi
provoquer des douleurs osseuses et musculaires, prises classiqguement en charge par

paracétamol.

-




Lin : limite inferieure a la normal

Tableau 1 : Evaluation des principaux effets secondaire selon I’'OMS

Toxicite Gradeo Gradel Grade 2 Grade3 Grade4
Hémoglobine >11 <Lin_10.0 <10.0_8.0g /di <8.0_6.5¢/dl <6.5¢/dl
(hb) g/ dl

\YN=13a17g/dI

Lleucocytes >4000 <Lin_3000 <3000_2000/mm? <1000_500/mm? <1000
YN=4000a10°mm?® fmm? fmm 3
Polynucléaires >2000 <Lin_1500 <1500 _1000/mm? <1000 _500/mm? <500
Neutrophiles /mm?3 /mm?3
\YN=40a80%

Plaquettes >100000 <Lin_75000 <75000_50000 <50000_25000 <25000
\YN=15000a Imm?® Imm?® /mm?® Imm?3
400000

Hémorragies Absence Pétéchies Modérées Moyenne Importantg







Chimiothérapie/ Chamotherapy
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Epithéllum des glandes salivalres/
/ l \ Eptthelumt of salrvary glonds
Leucopénte/ Thrombopenle/ Anémie/ Hypostalorhée/Hyponalomea
Leucopenia Anamiz Germes buccaux/Level of oral bacteria N

l l ‘ Collagene/Collagen N
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Stomatii Repetitve infections
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dmophy

Figl : Effets de la chimiothérapie sur les différentes cellules de 1’organisme (10)

Avant chaque cure de chimiothérapie, des prises de sang permettent de vérifier les
concentrations d’éléments sanguines. Pour cela un examen d’NFS, numération de la formule




sanguine ou I’hémogramme est le plus fréequent car les chimiothérapies ont Un impact sur toutes
les cellules en division rapides dont les cellules souches de la moelle osseuse .les résultats sont
donnés avec une fourchette habituelle, les chiffres sont variables selon le sexe, 1’age, les
laboratoires ont des logiciels qui en tiennent compte pour donner la fourchette. Cet examen

permet de comptabiliser tous les eléments du sang.

e Globules rouges (hématies) : ils transportent I’oxygene grace a I’hémoglobine

e Globules blancs (leucocytes) : ils protégent 1’organisme contre les infections

e Plaquettes : elles jouent un rdle essentiel dans la coagulation puisqu’elles se produisent
et avant que les autres facteurs de coagulation ne se déclenchent

Cet examen permet également d’apprécier les parametres qualitatifs du sang

Valeurs hématologique normales (de référence):

Les hématies ou globules rouges :

4 5 25,7 millions (Homme).
4 35,3 millions (Femme)
3,5 a5 millions (enfant de 3 & 10 ans)

L’hémoglobine :

14 417 g/100ml : chez I’homme
12 54 15,5 g/100ml : chez la femme
12 2 14,5 (enfant de 3 a 10 ans)

L’hématocrite :

40 4 52% : chez I’homme
37 a 46% : chez la femme

Les plaquettes :

150000 & 450000/mm? (le méme chiffre pour homme femme et enfant)

Les leucocytes ou globules blancs :
4000 & 10000/mm? pour les adultes.

4500 a 13000 pour les enfants de 3 a 10 ans.




Les polynucléaires ou granulocytes :
_polynucléaires neutrophiles : 45% 70% (1800_7000)

_polynucléaires éosinophiles : 1% a 3% (40_300)
_polynucléaires basophiles : 0,25% a 0,5 (10_35)

Les lymphocytes :
20% a 40% (1000 a 4000)

Les monocytes :
3% a 7% (200 & 1000)

2. Toxicité médullaires :

La toxicité hématologique est la plus fréquente des toxicités aigués des agents cancéreux, elle
atteinte 3 lignes des cellules médullaires :

> Les érythrocytes
> Les leucocytes

> Les thrombocytes
2.1 L’anémie chimio _induite:
2.1.1 Définition :

L’anémie est la conséquence de la diminution du taux de globules rouges, appelés également
érythrocytes ou hématies. Elle est définie par un taux d’Hémoglobine (Hb) plasmatique
atteignant moins de 11g/dl chez la femme et 12g/dl chez I’homme. La toxicité est inconstante
et souvent associée a des signes de dysérythropoi¢se d’ou le fait que I’anémie soit trés souvent
normocytaire (érythrocytes de taille normale), normo ou hypochrome (taux Hb diminué) avec
un taux de Ferritine et de réticulocytes élevés. Les globules rouges ont une demi-vie plus longue
(120 jours) que les globules blancs, ils seront moins affectés par la chimiothérapie et ’anémie
n’apparaitra qu’apres le cumul de doses de plusieurs cures. Les anémies causées par une

hémolyse aiglie sont rares et résultent d’une toxicité spécifique (comme pour la Mitomycine C

.




1 9,524 &10,9
2 8a94

3 65479

4 <6,5

Tableau 2 : Grades de I'anémie selon I'OMS

2.1.2 Etiologie :

Infiltration de la moelle osseuse par la tumeur

Anémie de maladies chroniques

Inflammation

Diminution de la survie des hématies

Diminition de l'utilisation du fer




2.1.3 Symptoémes :

Hb :10_12g/dl

Hb : 8_10g/dI

Hb :<8g/dI

e Fatigue

e Diminution de la
perfusion tissulaire

e Tachycardie

e Baisse de la libido

e Vasodilation
Périphérique

e Fatigue ++

e Difficulté
concentration

e Tachycardie

e Palpations

e Dyspnée d’effort

e Paleur, froideur

de

Epuisement
Etourdissements/ vertiges
Humeur dépressive
Perturbation du sommeil
Altération de la fonction
cognitive
Dyspnée de repos
Décompensation
cardiaque, oligurie,

cedémes

Tableau 3 : les symptdmes d’anémie selon le grade.

Manifestation buccal de I’anémie :

v Perléche
v Glossite

v Paleur de muqueuses




2.1.4 Traitement :

Traitement Avantages

Transfusions « Correction immédiate de 1’anémie, 1 niveau

de risque débattu

Fer oral * Fer 1.V. supérieur au fer orall

EPO sans fer » Réduction des besoins transfusionnels2—4
« Amélioration de la QoL2-5

* 50-70% de taux de réponse2, 6-8

EPO avec fer oral » Pas d’avantages, plus d’effets secondairesl,
5,9
EPO avec fer IV « Augmentation des taux de répondeurs a plus

de 90%10-14 - Correction des carences

martiales10-14
» Réduction des besoins transfusionnels10

« Amélioration de QoL 11

Tableau4 : les traitements d’anémie

2.1 .5 faisabilité des actes dentaires chez les patients anémiques :

L'acte chirurgical peut favoriser en postopératoire, dans le cas d'une anémie sévere
(Hg<8g/dI), un allongement du temps de saignement et un retard de cicatrisation. Une

surveillance de la cicatrisation est alors nécessaire (Girard et coll., 1997).

Les actes a l'origine d'un saignement seront reportés pour qu'ils aient lieu dans les
conditions optimales de sécurité. Un taux d'hémoglobine de 10 g/dl est considéré
comme un gage de sécurité pour les soins. En cas d'intervention indispensable chez un
anémique sévére et aprés un bilan d’hémostase (numération de la formule sanguine

(NFS), temps de saignement (TS), plaquettes, INR, TCA), les actes selon leur nature et




leur sévérité, seront réalises en accord avec le médecin traitant et en prenant en
considération les techniques locales de I'hémostase (Roche 1996).

Chez le patient présentant une drépanocytose, une antibioprophylaxie sera
préconisée lors d'actes chirurgicaux ou susceptibles d'étre a I'origine d'infection. Toute
Infection d'origine bactérienne, en particulier du tissu osseux sera traitée par une

antibiothérapie adéquate pour prévenir tout risque d'ostéomyeélite (Roche 1996).

2.2. Leucopénie chimio induite :

2.2.1. Définition :

2.2.1. A_Neutropénie :
La diminution du nombre de PNN est la premiere manifestation de la myélosuppression.
Elle s’accompagne d’accidents infectieux lorsque la neutropénie chute en-dessous de 1
G/L, la gravité de cette derniere dépendra de sa profondeur et de sa durée (risque
augmenté au-dela de 7 jours). La numération des PNN et la détermination du grade de
neutropénie constitue un des parameétres majeurs dans la décision de débuter ou retarder
une cure ou de modifier les doses. Elle peut étre prévenue par 1’administration de

facteurs de croissance hématopoiétique (G-CSF, GM-CSF). Les grades de I’OMS sont

les suivants :
Grade OMS PNN G/L
1 15a19
2 lala4
3 0,5a0,9
4 <09

Tableau5: Grades de neutropénie selon I'OMS

La principale complication est la neutropénie fébrile nécessitant une prise en
charge médicale urgente. Elle est définie comme telle lorsque le patient neutropénie
présente une fievre > 38,3°C une seule fois ou > 38°C deux fois @ moins d’une heure
d’intervalle, des frissons, un collapsus ou encore une hypothermie < 36°C. Les
microorganismes impliqués sont les bactéries a 90% ainsi que les virus, champignons et

parasites. Toute fievre survenant chez un patient neutropénie doit étre considérée

ﬂ




comme d’origine infectieuse. Attention, elle n’est pas toujours présente (5 a 10%) ou
peut étre masquée par un traitement antipyrétique ou par les corticoides. Aucun
diagnostic de fiévre « non infectieuse » ne devra €tre posé avant 1’¢élimination d’une
cause infectieuse. Le patient devra étre pris en charge sans aucun délai dans la mesure
ou le risque d’évolution fatale est majeur
Toutes les molécules cytotoxiques sont neutropéniantes, les nadirs et les délais de
récupération des lignées cellulaires sont renseignés pour chacune et correspondent a un
traitement en monothérapie a dose usuelle. Les associations ont un effet synergique sur
la myélotoxicité
2.2.1 B lymphopénie :
Les lymphocytes sont les cellules intervenant dans tous les mécanismes immunitaires
de I’organisme. Une immunodépression induite par une lymphopénie peut intervenir
parallelement & la neutropénie mais elle reste moins sévere et plus bréve. La profondeur
de I'immunodépression est difficile a mesurer car elle n’est pas proportionnelle a la

lymphopénie. La récupération apres 1’arrét du traitement est lente : 10 & 12 mois.

Plusieurs grades ont été definis :

1 Jusqu’a 0,8
2 05a40,8

3 0,2a0,5

4 <0,2

Tableau6 : grades de lymphopénie selon I’'OMS
Les manifestations de cette toxicité sont des infections opportunistes fongiques,

virales ou parasitaires nécessitant parfois des traitements préventifs. Une administration
continue a faible dose est plus lymphopéniante qu’une administration discontinue. Les
agents alkylants notamment le Cyclophosphamide et les antimétabolites puriniques sont
les médicaments cytotoxiques les plus impliqués. Parmi les thérapies ciblées,
I’ Alemtuzumab, le Pazopanib, le Rituximab, le Sorafénib, le Sunitinib et I’Everolimus

sont fréqguemment lymphopéniants.




2.2.2 Etiologie :

Une leucopénie peut survenir dans différentes situations comme conséquence direct
d’une maladie, a la suite, un traitement médical, ou en cas de carence nutritionnelle
(concernant notamment le cuivre, le zinc ou vitamines B)

Elle peut étre provoquée aussi par probleme affectant la production des globules blancs
(chimiothérapie, radiothérapie, maladies de la moelle osseuse comme la leucémie,
certains médicament biologique)

2.2.3 Symptdmes :
A leucopénie et la neutropénie ne causent pas des symptdmes, 1’infection peut prendre
naissance dans presque n’importe quelle partie du corps, mais beaucoup le fond dans la
peau, la muqueuse, le tube digestif ou les voies respiratoire

2.2.4 Traitement :
Administration de FCH (posologie de 5 a 10 pg/kg/j) qui doit étre débutée au minimum
24 heures apres la fin de la chimiothérapie et arrétée quand le taux des neutrophiles
dépasse 1000/mm3 ; La sortie du secteur stérile n’est recommandée que lorsque le taux
des polynucléaires neutrophiles dépasse 500/mm3. On vérifiera aussi la vaccination des
patients avant le traitement intensif, car le déficit immunitaire secondaire a ce traitement
peut durer jusqu’a 2 ans aprées la chimiothérapie intensives Administrations de facteurs
de croissance granulocytaire qui jouent un role préventif en réduisant la durée et la

profondeur de la granulopénie

2.2.5 Faisabilité des actes dentaires chez les patients présentant une leucopénie :

En cas de neutropénie sévére (<500Pnn/MM? seuls les soins urgents et indispensables
seront réalisés en milieu hospitalier

En cas de neutropénie modérée (500 a 1000/ mm3), une antibioprophylaxie sera
prescrite avant toute intervention. L’évolution de la maladie parodontale et des
traitements réalisés est a surveiller régulierement. Lors des prescriptions, il faut éviter
les médicaments responsables d'agranulocytose comme les pyrazolés (ex
noramidopyrine), les sulfamides et les nitro-5- imidazolés (Girard et coll., 1997). Les
soins comme les surfacgages et la chirurgie parodontale, seront reportés jusqu'a ce que le
patient soit pris en charge sur un plan médical et que son statut clinique soit satisfaisant
(Roche 1996). D'un point de vue prophylactique, un suivi professionnel régulier peut
prévenir l'atteinte parodontale. Un mauvais contréle de plaque aboutit a une pathologie

parodontale. L'élimination de la plaque bactérienne et un bain de bouche au gluconate

ﬂ




de Chlorhexidine a 0.2 % durant la neutropénie aide a maintenir la santé parodontale
(Pernu et coll., 1996).

2.3. Thrombopénie chimio induite :
2.3.1 Definition :
La chute du taux de thrombocytes (ou plaquettes) est due a la toxicité cumulative
des anticancéreux sur la lignée mégacaryocytaire. Le nadir est plus tardif que pour les
PNN : 2 a 4 semaines et la récupération des valeurs normales est plus lente : jusqu’a 6
semaines. Certains anticancéreux provoquent des thrombopénies non cumulatives par
toxicité spécifique sur les plaquettes. Le risque majeur de la thrombopénie est
I’hémorragie, non corrélée au taux de plaquettes mais devenant importante lorsque la
thrombopénie chute sous 30 G/L. Ce risque est également majoré en cas de fievre, de
méningite ou chez les enfants. Cliniquement, des épistaxis, ecchymoses, purpura,
métrorragies, hématuries ou hémorragies digestives ou du fond de I’eeil peuvent étre

constatés. (1) Les grades de toxicité définis par I’OMS selon le tableau :

Grades OMS Taux de plaguettes (G/L)
1 75499
2 50475
3 252450
4 <25

Tableau 7: grades de la thrombopénie selon ’'OMS(1)

Les cytotoxiques les plus thrombopéniants sont : - Les nitroso-urées, la Mitomycine
C et le Témzolomide, - Le Carboplatine, le Gemcitabine et le Topotécan, - Le Busulfan
et le Cyclophosphamide a fortes doses, - Le Melphalan en traitement continu ou a fortes
doses. La Gemcitabine provoque des thrombopénies non cumulatives par atteinte
spécifique de la lignée megacaryocytaire. Une thrombopénie est a noter dans 30% des

cas lors d’un traitement par Sorafénib ou Sunitinib.

-




2.3.2 Etiologie :
La thrombopénie peut étre (Roche 1996) :
D’origine centrale (médullaire) par insuffisance ou aplasie médullaire comme dans le
cas de leucémie et métastases de cancer, d'origine périphérique par exceés de destruction
plaquettaire [coagulation intravasculaire disséminée (CIVD), allergie,...] ou au cours
d'infections bactériennes et virales ou de causes médicamenteuses ou toxiques. La cause
la plus fréquente de la thrombopathie est due a certaines médications comme celles
contenant de l'acide acétylsalicylique, de la ticlopidine et d'autres anti-inflammatoires
non stéroidiens. Les troubles de I'némostase primaire peuvent se manifester par des
pétéchies qui correspondent a des taches hémorragiques de surface.
2.3.3. Symptoémes :

Les principaux symptémes de la thrombopénie sont des hémorragies, visibles sous
forme de pétéchies ou purpura, soit des taches rouges ou violacées sur la peau, des
saignements anormaux au niveau du nez et la bouche, des regles abondantes chez les

femmes et des hématomes peuvent également survenir

2.3.4 Traitement :

D’un point de vue thérapeutique, le principe qui prévaut pour une thrombopénie
médicamenteuse est I’interruption du médicament suspect ou causal. Pour une
chimiothérapie, il s’agit de décaler le cycle suivant, surtout si la thrombopénie est de
grade 1 ou 2, afin de permettre a la moelle de régénérer, voire de réduire la dose ou le
nombre de cycles envisagés, mais en prenant alors un risque de réduire les chances de
rémission ou de réponse . Les modifications du schéma ou protocole de chimiothérapie
sont fréquentes en pratique clinique, pour une hémorragie dans 22% des cas et en raison
d’une thrombopénie profonde dans 30% des cas. Les patients effectuent une
surveillance réguliere de leur numération formule sanguine, sont informés des risques
liés a la thrombopénie et de la nécessité de consulter en cas de signes hémorragiques

inhabituels (épistaxis, gingivorragies, purpura).




2.3.5 Faisabilité des actes dentaires chez les thrombopéniques :

Des tests simples de dépistage permettent I'exploration de I'hémostase lors du bilan
préopératoire. Un temps de saignement et une numération de plaquettes dans les normes
permettent d'exclure toute anomalie de I'hnémostase primaire. En cas d'allongement du
TS sans thrombopénie, le patient doit étre dirigé vers un hématologue car des tests plus
specialisés comme le test d'agglutination des plaquettes (agrégométrie) seront
nécessaires pour établir le diagnostic de thrombopathie

Le TP ou mieux I'INR (tests des voies extrinseque et commune de la coagulation
évaluant le complexe prothrombique : Il, V, VII, X), le TCA (test des voies intrinséque
et commune de la coagulation) et le dosage du fibrinogene permettent I'exploration
globale de la coagulation. Un allongement isolé du TCA n'est pas obligatoirement
associé a un risque hémorragique : le déficit en facteur XII est totalement
asymptomatique méme s'il est sévere (Gaussem et Aiach, 1996). Seul un diagnostic
précis de I'anomalie permet d'évaluer le risque chirurgical de I'hémorragie

En cas de thrombopénie sévere < 50.000/mm3, ou en cas de thrombopathie, les
interventions chirurgicales non urgentes sont différées jusqu'a normalisation de la
fonction plaquettaire. Si le patient présente des gingivorragies, le brossage gingival doit
étre restreint. Pour diminuer I'inflammation, des bains de bouche a base d'antiseptiques
seront prescrits. En urgence, les soins sanglants seront réalisés apres transfusion
plaquettaire.

Les patients présentant une thrombopénie modérée (numération plaquettaire
comprise entre 50.000 et 100.000 cellulessmm3) avec un temps de saignement
Iégérement prolongé, ne pourront recevoir que les soins qui ne sont pas susceptibles
d'induire un saignement. Tous les autres soins nécessiteront une correction préalable du
temps de saignement grace a la transfusion plaquettaire. Pour des soins simples, le
controle de saignement se fera grace a l'usage des techniques d'hémostase locale a savoir
les pansements compressifs résorbables, les colles chirurgicales, les gouttieres
thermoformées et les sutures (le nombre de points ne doit pas étre excessif pour limiter
les points sanglants). lls seront réalisés de préférence avec un fil non résorbable, plus
solide et plus résistant qu'un fil résorbable et pouvant étre maintenu en place pendant
plusieurs jours (Dridi et coll., 2000). Dans tous les cas, une alimentation semi-liquide

sera recommandeée au patient pour limiter tout traumatisme du caillot sanguin.




Lors des prescriptions, toute thérapeutique modifiant la fonction plaquettaire est a proscrire
comme les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) (Roche 1996 ; Girard et coll., 1997). En
cas de traitement antiagrégant plaquettaire, il y a potentialisation avec les salicylés et AINS

qu'il est préférable d'éviter




CHAPITREI :

LES MANIFESTATIONS
BUCCODENTAIRES DELA
CHIMIOTHERAPIE

ET LEUR PRISE EN CHARGE




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 complications buccodentaires associées a la chimiothérapie sont complexes et
présentent diverses facettes. Premierement, la toxicité buccale du schéma
thérapeutique cause directement une atteinte de la muqueuse buccale et ce pour
plusieurs raisons, le turn over cellulaire élevé de la muqueuse buccale, la présence
d’une micro flore complexe et diversifiée et le traumatisme des tissus oraux pendant
les fonctions normales (mastication...). Deuxiemement, les complications
buccodentaires sont provoquées par des effets toxiques indirects, notamment ceux
entrainés par la myélosuppression ce qui entraine une neutropénie et une
thrombocytopénie chez le patient et, par le fait méme, augmente le risque d’infection

et d’hémorragie.
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Figure 2 : Manifestations bucco-dentaires de la chimiothérapie




1. Les manifestations précoces

1.1 Les mucites
1.1.1  Définition et épidémiologie

La mucite est une inflammation des muqueuses localisée le plus souvent au
niveau de la bouche (stomatite) et du tube digestif, mais peut étre associée a des lésions
plus diffusées (muqueuse génitale et conjonctive de I’ceil). La mucite buccale est un
effet indésirable fréquent des traitements cytotoxiques induits par chimiothérapie.

L’incidence des mucites chimio-induites est trés variable, comprise entre 15%
et 90%, tous stades de mucite confondus.

Dans une étude publiée en 2012, la fréquence des mucites chimio-induites a été
estimée & 64% tous cancers et protocoles confondus, avec une plus grande incidence
observée dans le cancer du sein (76,5%).

1.1.2  Meécanisme d’apparition

La mucite orale peut survenir a la suite d’effets directs (interférence de la
molécule dans la prolifération cellulaire, la maturation et le renouvellement cellulaire)
et indirects (action des médicaments myeélosuppresseurs, induisant une dérégulation du
systéme immunitaire, responsable des surinfections) de la chimiothérapie.
Phase 1 : initialisation

Cette phase correspond aux dommages directs de la chimiothérapie sur les brins
d’ADN des cellules de 1’épithélium et de la sous muqueuse. Des radicaux libres
(Réactive Oxygene Species, ou ROS) également générés vont déclencher une cascade
d’événements biologiques conduisant a la mucite.
Phase 2 : réponse primaire a I’altération des cellules et de I’ADN

Les ROS induisent a la fois une apoptose cellulaire par des Iésions directes de
I’ADN et indirectement par une activation des facteurs de transcription tels que le NF-
kB (nuclear factor — kappa B). Le NF-kB stimule de nombreux génes entrainant la
synthése de cytokines pro-inflammatoires comme le TNFa-(tumor necrosis factor
alpha), I'IL-1p (interleukin-1 béta) et I’'IL-6 (interleukine-6). La formation et la

potentialisation de ces mediateurs sont a I’origine de dommages tissulaires complexes.




Phase 3 : amplification du signal
La libération de cytokines pro-inflammatoires conduit a un rétrocontréle positif

qui amplifie les lésions causees directement par la chimiothérapie.

A ce stade le tissu semble relativement sain, avec uniquement des érythemes
mineurs.
Phase 4 : ulcération

Les cytokines pro-inflammatoires finissent par entrainer des dommages
tissulaires complexes a tous les niveaux de la muqueuse qui se manifestent par des
ulcérations douloureuses. Ces lésions peuvent se compliquer d’une colonisation
bactérienne, virale ou fongique.
Phase 5 : cicatrisation

La mucite est un événement aigu disparaissant progressivement aprés 1’arrét

des traitements cytotoxiques.

Apres cicatrisation, la muqueuse apparait normale
mais il persiste une néo vascularisation résiduelle. Elle est donc
plus fragile et sensible aux agressions cytotoxiques etest donc a risque plus élevé de

mucite sévere lors de cures de chimio et/ou radiothérapies futures. [32, 29, 33]
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Figure 3 : La physiopathologie biologique de la mucite, les cing étapes du processus




1.1.3 Classification

Il existe de nombreuses classifications, plus ou moins complexes visant a évaluer

la sévérité de la mucite buccale.

Actuellement deux principales échelles d’évaluation reconnues et utilisées :

Simple et facile a utiliser, cette échelle définit la gravité de la mucite selon 5

grades, en fonction de I’intensité de la douleur, des signes d’érosion de la muqueuse

a. Echelle OMS

buccale et de la capacité a s’alimenter par voie orale.

Tableau 8 : Classification de la gravité de la mucite selon L’OMS

Classification de I’OMS
Grade 0 Pas de mucite
Grade 1 Erythéme, sensation désagréable (douleur)
Grade 2 Erythéme, ulcéres, alimentation solide possible
Grade 3 Ulcéres, alimentation liquide uniquement possible
Grade 4 Alimentation per os impossible, alimentation entérale ou parentérale obligatoire

b-Echelle NCI-CTCAE versions 3.0 et 4.0

Cette échelle classifie la gravité de la mucite selon des aspects cliniques et

symptomatologiques.

.




Versions 3.0 et 4.0 :

Tableau 9 : Classification de la gravité de la mucite selon I’échelle NCI-CTCAE

Signes cliniques

Signes fonctionnels

Signes fonctionnels

Grade CTCAEV3 .0 CTCAE v3.0 CTCAE V4.0

0 Pas de mucite Pas de mucite

1 Erythéme de la | Symptbmes  minimes, | Asymptomatique ou
mugueuse alimentation normale symptomes légers ;

pas de prise en charge

nécessaire

Ulcérations isolées

ou pseudomembranes

Symptomatique
mais peut
s’alimenter avec
une diététique

adaptée

Douleur modérée ;

absence d’interférence
avec une prise orale ;
adaptation du régime

alimentaire indiquée

Ulcérations
confluentes,
pseudo-membranes,
hémorragie

au contact

Symptomatique
et incapacité a
s’alimenter et
a s’hydrater de

maniére correcte

Douleur sévere ;
interfére avec une prise
orale

Nécrose, hémorragie

Symptomatique

Pronostic vital engagé ;

Spontanée avec menace du intervention en
pronostic vital urgence indiquée
5 Décés Déces




1.1.4 Les facteurs de risque

Le risque de développer une mucite buccale est influencé par de nombreux

facteurs liés au cancer, au traitement cytotoxique et au patient.
1.1.4.1 Facteurs liés au type de cancer et au traitement cytotoxique

La nature de la chimio, la dose et le nombre de cycles administrés sont des
facteurs influengant I’apparition d’'une mucite. Les antimétabolites et les agents
alkylants sont plus particulierement mucitogénes entrainant une plus grande
incidence et une plus grande sévérité de la mucite.
L’administration prolongée ou répétée a petites doses d’agents cytotoxiques est
associéea un risque supérieur de développer une mucite en comparaison a

I’administration en bolus.

1.1.4.2 Facteurs liés au patient

Les facteurs de risque individuel influencent également la survenue et la
sévérité de la mucite comme :
L’age : les données sont contradictoires SONIS et al, montrent une augmentation
de la prévalence des mucites chez les enfants comparés a des adultes atteints de la
méme pathologie, tandis que McCARTHY et AL, rapportent une tendance a
I’augmentation de la prévalence et la sévérité de la mucite chez les patients plus
ageés.
Le sexe : les résultats sont mitigés a ce jour, avec une tendance vers un risque plus
élevé chez la femme.
L’état bucco-dentaire : une mauvaise hygiéne bucco dentaire ou une
parodontopathie chronique sont des terrains favorables aux infections et
exposent les muqueuses a des traumatismes physiques qui peuvent provoquer
des altérations de celles-ci
Les Co-morbidités
L’immunodépression Les facteurs génétiques
Les médicaments associés : les anticholinergiques favorisant la xérostomie (opiacés,

antihistaminiques, antidépresseurs tricycliques ....).




1.1.5 Traitement des mucites

La prise en charge de la mucite passe essentiellement par la mise en
pratique de protocole de prévention. A I’heure actuelle aucun traitement de
guérison compléte n’existe mais seulement le soulagement, la prise en charge sera
d’abord préventive axée sur une hygiéne orale optimale et la suppression de tous

foyers infectieux entrainant un risque de surinfections.

1.1.5.A. Traitements préventifs
A.1 Hygiéne bucco-dentaire

La prévention des mucites repose essentiellement sur une bonne hygiene
orale avec pour objectifs thérapeutiques. Il est tout d’abord nécessaire de
supprimer les foyers infectieux en réalisant un détartrage, en soignant les caries
dentaires et en extrayant certaines dents (dents de sagesse enclavées avec foyer
péricoronaire...).

L’utilisation de brosse a dents souple, type chirurgicale, est conseillée pour
diminuer les agressions des muqueuses. 1l est préconisé de la rincer aprés chaque
brossage et de la changer tous les mois. Il est déconseillé d’utiliser du fil dentaire
ou des cure-dents susceptibles d’abimer les muqueuses.ll faudra choisir un

dentifrice non abrasif et sans additif.

A.2 Les bains de bouche
Les bains de bouche ont pour but de nettoyer, lubrifier et protéger les

mugqueuses. 1l est en général conseillé de les faire toutes les quatre heures.. Les
bains de bouche utilisés sont le plus souvent des préparations magistrales.

Dans la plupart des situations, ils contiennent du sérum physiologique ou
du bicarbonate de sodium 1,4 % pour diluer les produits, un antiseptique type
Glycothymoline®, des antifongiques, des antibiotiques.

A.3 La Cryothérapie par voie orale

Cela consiste en la succion de morceau de glace pendant 30 min au cours
des séances de chimiothérapie (qui provoque la vasoconstriction temporaire,
réduisant ainsi la délivrance du médicament a la muqueuse buccale) et semble étre

efficace dans la prévention des mucites orales induites par la chimiothérapie.




1.1.5.B. Traitements curatifs
C’est la douleur qui est combattue en priorité. En effet, c’est elle qui est

responsable des difficultés qu’éprouve le malade a s’alimenter, a boire, & dormir
et a parler.
Les traitements proposés sont a base d’anesthésiques, d’anti-

inflammatoires, d’antalgiques ou de produits favorisants la cicatrisation.

Tableau 10 : prise en charge des mucites en fonction du grade OMS

Grade | Prise encharge des mucites en fonction du grade OMS

1 — Hygiéne bucco-dentaire
— Bains de bouche avec anti-ulcéreux topique

2 — Antalgiques niveaux | et I
— Bains de bouche avec anti-ulcéreux topique, froids, glaces

— Antalgiques niveau Il
3 — Bains de bouche avec anti-ulcéreux topique
— Bains de bouche avec bicarbonate 1,4 %, anesthésique local et corticoides locaux

— Badigeonnage avec compresses d’anesthésiques locaux

— Antalgiques niveau I11
4 — Bains de bouche avec bicarbonate 1,4 %, anesthésique local et corticoides locaux

— Traitement parentéral : corticoides, antibiotiques en cas d’infection

Au cas par cas, en RCP
5 — ACP d’antalgique de niveau I11

— Alimentation entérale ou parentérale en fonction du contexte clinique

1.2 La xérostomie

1.2.1 Définition et épidémiologie

Le mot « xérostomie » vient du grec : « xéro » signifiant sec et « stomie »




la bouche. La xérostomie se définit donc par un état de sécheresse de la cavité
buccale et des lévres ressenti de fagon subjective par le patient. Elle s’agit d’une
atteinte directe ou indirecte des glandes salivaires qui se traduit soit par une
diminution du flux salivaire, appelé aussi hypersialie , soit par une sécrétion
salivaire nulle ou asialie. Elle peut entrainer de nombreuses anomalies en raison

des réles variés de la salive et un déséquilibre de la flore buccale.

La prévalence de xérostomie varie de maniére importante dans la
population selon les études. Cette pathologie se développe a tout 4ge. Cependant
le syndrome sec salivaire est trés fréquent dans la population agée, avec une
prévalence variant de 17% a 39% selon les auteurs. Les femmes sont plus

fréquemment atteintes.

Mécanisme d’action :

Selon certains auteurs, les agents de chimiothérapie donneraient lieu a une
délitation canalaire, a une dégénérescence des cellules acineuses, a la formation
de kystes et a une inflammation dans les tissus glandulaires engendrant une
réduction de la sécrétion salivaire. Apres le traitement, le flux salivaire revient a
la normale. Parfois, I’hyposialie persiste mais n’entraine pas de sensations

importantes de sécheresse buccale.

1.2.2 Classification

L’¢évaluation de la xérostomie est basée sur I’examen clinique, sur des
questionnaires standardises et sur la mesure du flux salivaire. Il existe trois degrés

de sévérité :




Tableau 11 : Classification de la xérostomie selon ’OMS

Grade Parametres d’évaluation subjectifs et objectifs
Grade 0 Aucun symptome
Grade 1 (sécheresse ou salive épaisse) sans altération

significative de la nutrition ; flux salivaire non stimulé > 0,2 ml/min

Grade?2 Symptomatique et altération significative de la nutrition v.o. (ex : prise
excessive d’eau, utilisation de lubrifiants, régime type purée, prise
d’aliments humidifiés) ; flux salivaire non stimulé entre 0,1 et 0,2

ml/min

Grade 3 Symptdmes empéchant une alimentation orale adéquate ; hydratation iv,
sonde nasogastrique, indication a la gastrostomie ; flux salivaire non

stimulé de < 0,1 ml/min

1.2.3 Les facteurs favorisants
La xérostomie est I’un des problémes de la bouche les plus courants induits

par la chimiothérapie. Certains facteurs peuvent favoriser 1’état de sécheresse,

comme :

- Des situations de stress ou d’émotion.

- Lediabéte.

- Les respirateurs buccaux (dus a une mauvaise perméabilité nasale).
- Les changements hormonaux (grossesse, ménopause).

- L’age (personnes agées).

- Absence de la mastication.

- Ladéshydratation.

- Letabac, I’alcool

1.2.4 Traitement de la xérostomie

A. Traitement préventif
Il s'agit d'anticiper la sécheresse buccale chez les patients allant subir un

traitement anticancéreux, et d'anticiper également les effets néfastes de la
xeérostomie (avant prescription de médicament hyposialant par exemple). Pour

prévenir ces effets un contréle bucco-dentaire est effectué tout les 4 a 6 mois, pose




de vernis, prescription de dentifrice fluore, bain de bouche et médicaments
topiques antifongiques pour les candidoses (sous forme de ringage ou de pastilles).
L'hygiéne buccale et I’application topique méticuleuse de fluor peuvent

aider a réduire les complications liées a la xérostomie.

Traitement symptomatique
Le traitement symptomatique s'appuie sur des gestes simples de

substitution ou de stimulation salivaire. Lorsque cette xérostomie est définitive ou

du moins de longue durée, un traitement médicamenteux de fond sera mis en place.
B.1 Stimulation salivaire

B.1.1 Stimulation gustative ou mécanique locaux

En dehors des repas, la sécrétion salivaire de repos devra étre entretenue
par des éléments mécaniques tels que des noyaux d’olives, des batons de réglisse,
des pates a macher, des bombons ou des gommes a mastiquer sans sucre. Il est
également possible de sucer des pastilles de vitamine C, ce dernier est capable de
casser les liens entre les résidus cystéines dés mucines salivaires, entrainant une
diminution de la viscosité de la salive. Les pastilles de vitamine C contiennent
aussi de I’acide citrique considéré comme le meilleur stimulant gustatif.

D’autres acides peuvent étre a I’origine d’une augmentation de la
salivation, 1’acide ascorbique et I’acide malique. Cependant 1’utilisation de ces
acides reste limitée en raison de la présence de sucres, du PH trés bas de ces
préparations alimentaires, ainsi que de leur capacité a déminéraliser 1’émail ou le
cément. Il est conseillé de faire certains bains de bouche(une solution de
bicarbonate de soude et d'eau, la Chlorhexidine). Enfin, étant donné le risque
carieux accru chez les patients présentant une hypersialie, 1’utilisation entre les
repas de stimulants gustatifs contenant des sucres devra étre évitée. 1l en est de
méme pour les substituts de sucre tels que le sorbitol, du fait de leur capacité a étre

fermentés par les bactéries de la plaque.
B.1.2 Augmentation de la mastication

De nombreux auteurs ont rapporte que la réduction de la mastication était




a Porigine d’une atrophie des glandes salivaires.Hockers et Lamy préconisent
d’augmenter le nombre de repas, il faut également encourager les patients a
préférer une alimentation plus dure que leur alimentation semi liquide. Il sera

également conseillé de prendre le temps de mastiquer le bol alimentaire.

B.1.3 Stimulation de la sécrétion salivaire par voie systémique(les
sialogogues)

On cite comme exemple la pilocarpine et le Sulfarlem;
e Lechlorhydrate de pilocarpine

Commercialisé sous la dénomination Salagen® est le principal stimulant
salivaire. La pilocarpine est 1’alcaloide principal du Jaborandi. C’est un
parasympathomimeétique qui reproduit les effets muscariniques de 1’acétylcholine.
Elle est indiquée dans les hypostasies et xérostomie. La posologie est de 5 a 10
mg (soit 1 & 2 comprimés) trois fois par jour au cours ou immédiatement aprés les
repas. L’effet thérapeutique est obtenu aprés 4 a 8 semaines de traitement.
Concernant les effets indésirables, I’hypersudation est le plus fréquent. On note
aussi des nausées, rhinites, bouffées de chaleur, diarrhées, larmoiements.

e Anethole-Trithione (Sulfarlem®) :

On le prescrit le plus souvent pour des troubles digestifs, mais son
utilisation secondaire en tant que sialogogue peut étre intéressante. En effet, il va
stimuler directement 1’excrétion et la sécrétion salivaire.

D’autres sialagogues existent, mais n’ont pas été étudiés ou n’ont pas fait

leurs preuves dans le cadre des xérostomies chimiothérapiques.

B.2 Les substitutions salivaires

La salive artificielle est congue dans le but de remplacer la salive naturelle,
elle doit donc avoir les mémes fonctions : lubrification, hydratation,
reminéralisassions, antimicrobiennes

.Elle est notamment utilisée lorsque le parenchyme glandulaire est
totalement détruit puisque les substituts pallient les troubles directement liés a

I’hyposialie et a 1’asialie. On trouve, en officine, Artisial® en solution pour




pulvérisation endobuccale, a pulvériser 6 a 8 fois.

L'utilisation de substituts salivaires dont la composition de certains se
rapproche de la salive naturelle convient tres bien. Ils existent sous forme :

- De spray (SYALINE spray) dont l'utilisation se fera le matin et le soir
ainsi qu'avant et apres les repas la pulvérisation doit étre faite sur I'ensemble des
mugqueuses et sous la langue afin de constituer un petit réservoir.

-De gel (ORALBALANCE) avec une application 3fois/jour. L hygiéne
buccale et I’application topique méticuleuse de fluor peuvent aider a réduire les

complications liées au xérostomie.
1.3 Les infections

Pour les patients sous chimiothérapie, les infections sont les complications
les plus importantes et les plus menacantes. Elles peuvent étre le point de départ
d’une septicémie, toujours grave pour les patients en aplasie médullaire. Toutes
ces infections orales sont extrémement dangereuses et potentiellement mortelles.
Elles sont liées a I’importance de la leucopénie et sa durée.

Ces infections peuvent étre bactériennes, fongiques ou virales et résultent

des effets immunosuppresseurs des molécules utilisées.

1.3.1.A Les infections bactériennes
Les infections bactériennes sont essentiellement d’origine dentaire ou

muqueuse et peuvent toucher n’importe quelle partie de la muqueuse buccale.
Chez le patient en aplasie médullaire, tout micro-organisme présent dans les
VVADS peut potentiellement devenir un agent pathogene. L’agressivité bactérienne
est en fonction de leur quantité.

Les germes mis en cause lors de ces infections sont variés. On note les
germes a gram négatif comme Le Pseudomonas qui provoquerait des abces et des
nécroses muqueuses et osseuses, et des germes gram positif tels que les
streptocoques et les staphylocoques, qui eux provoqueraient des lésions souvent

surinfectées a Candidas Albicans (CA) ou aHerpes Simplex Virus (HSV).




A.1 Les cellulites

Tout foyer infectieux dentaire ou péri dentaire (foyer infectieux apical,
accident d’éruption...) a tendance a se propager plus facilement chez le patient
neutronique, rendant le patient tres vulnérable.

Les cellulites peuvent étre aigues et circonscrites, Séreuses ou suppurees.

La propagation et la multiplication peuvent aboutir a des ostéites.

A.2 Les ostéites
Les ostéites sont des affections inflammatoires du tissu osseux lorsqu’il est

infecté par une ou plusieurs bactéries le plus souvent au staphylocoque, ou d'une
atteinte parasitaire ou chimique. Les causes des ostéites de la face sont
essentiellement microbiennes et locales tout particulierement dentoalvéolaire.

Le polymorphisme clinique est important, la majorité des formes sont
localisée mais il existe des formes diffuses. Elles peuvent étre aigues ou
chroniques.

Ce foyer infectieux est facilement propagé chez un patient neutropénique.

A.3 Les abces dentaires

L'abcés dentaire est une infection de la bouche sous forme d'une poche de
bactérie contenant de pus formé de débris tissulaires nécrosés, de germes encore
actifs ou détruits et de macrophages plus ou moins altérés. Elle a toujours une

cause bucco-dentaire bien précise, Il existe deux types d'abcés dentaire:

L'abces parodontal: est une infection purulente localisée au niveau des
tissus parodontaux, cette lésion est le terrain idéal pour que les bactéries

se développent et proliferent dans les tissus.

L'abces péri apical: est un abceés purulent qui survient au niveau de la racine,
dans la pulpe dentaire et a I'intérieur de I'os alveolaire. Cet abces est provoqué

par la présence d'une carié et par la nécrose du nerf.

Le pus d'un abces dentaire propage ensuite dans la gencive par le canal dentaire

dans lequel passe les vaisseaux sanguin et les nerfs.
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Cette infection est plus grave devant un patient en aplasie médullaire ou la
propagation des bactéries dans les tissus est plus facile.

A.4 Les parodontopathies

Les maladies parodontales désignent I’ensemble des affections a composantes
inflammatoires résultant d’une agression bactérienne de 1’espace gingivo-
dentaire, modulées par les facteurs immunologiques de 1’hote qui en
déterminent 1’évolution.

Les formes agressives des maladies parodontales sont essentiellement dues a un
défaut de la fonction des neutrophiles et des lymphocytes.

L’intégrité muqueuse perturbée et la fonction immunologique altérée
permettent aux micro-organismes et a leurs toxines de diffuser dans le tissu
environnant et générent un abcés parodontal.

a. Les gingivites bactériennes

La gingivite ulcéro-nécrotique aigue (GUNA) neutropénique est causée par la
synergie entre la Fusobacterie et la BorreliaVincentii (Spirochete Oral). Elle
peut débuter au niveau d’une dent ou d’un groupe de dents mais elle s’étend
souvent au deux arcades. Elle évolue a partir d'une forme banale d'inflammation
d'origine bactérienne.

Elle est caractérisée par une ulcération et une nécrose de la papille inter dentaire
et de la gencive libre recouvertes d’un enduit sale jaune grisatre. La gencive est
tres rouge, oedématiée et douloureuse. L'halitose est sévére et une intense
hémorragie gingivale avec de mobilités dentaires. Des saignements spontanés
peuvent apparaitre.

Figure 4 : Gingivite ulcéro-nécrotique




b.La parodontite ulcéro-nécrotique

Elle affecte pour sa part les tissus parodontaux superficiels (nécrose
interproximales) et le parodonte profond (perte d'attache, destruction osseuse).
Elle dépend de la neutropénie et de I'état bucco-dentaire préalable du patient.

Figure 5 : Parodontite ulcéro nécrotiques.

1.3.1.B Traitements des infections bactériennes

B.1 Antiseptiques

La chlorhexidine a une action directe sur les germes de la flore bactérienne

buccale et une légére activité fongistatique, elle est dosée au minimum a 0,12%.

On la retrouve dans plusieurs spécialités comme Eludril®, Paroex® et
Prexidine®. La Prexidine® et I’Eludril® contiennent de ’alcool et sont donc a
déconseiller en cas de mucites.

Les bains de bouches doivent étre réalisés apres les repas et apres le brossage
dentaire pendant au moins une minute. La povidone iodée ou Bétadine® 10 %
sous forme de bain de bouche est dotée d’un large spectre d’activité puisque
I’iode a des pouvoirs antiseptiques, bactéricides et fongicides sur les levures et
champignons filamenteux. Il est utilisé en traitement local des infections de la
cavité buccale.

L'association des mesures d'hygiénes bucco-dentaire générale est indispensable.

B.2 Antibiotiques

Les antibiotiques topiques et systémiques peuvent étre utilises. Leurs
prescriptions sont dépendantes des germes présents, de la gravité de I’infection
et du patient.

Les patients traités par chimiothérapie sont des patients a risque infectieux local
ou genéral. En fonction du type d’infection, 1’antibiothérapie curative sera ou
non indiquée.




L’analyse microbiologique est le point-clé de mise en place de 1’antibiothérapie
curative puisqu’elle va permettre de choisir le ou les antibiotique(s) le(s) plus

approprié(s).

Selon les recommandations de I’AFFSAPS, les antibiotiques a prescrire dans un
premier temps sont :

- Les pénicillines A (essentiellement
I’ Amoxicilline)2g/ jour En cas d’allergie aux f3-
lactamines :

- Les macrolides

- Leslincozanides

En deuxieme intention, I’association Amoxicilline-acide clavulanique pourra
étre utilisée
1.3.2. A Les infections 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 pathogénes ; ils adhérent
a la surface de I’épithélium par des matériaux polymeres extra cellulaire et
pénétre par la libération d’enzymes. Elle se manifeste sous plusieurs formes :

A.1 Les formes aigues ou Muguet

C’est la candidose pseudomembraneuse, qui se présente sous forme de
pseudomembrane, s’annonce par une sensation de gout métallique ou de
cuisson bientot suivie par I’apparition de macules rouges sur la face interne des
joues et des lévres, la langue, le palais et le voile.

Ces macules vont avoir tendance a confluer. Un enduit blanchétre apparait
d’abord au centre des macules puis s’étends en nappes irréguliéres plus ou
moins épaisses. Elles sont facilement détachables au raclage ou a 1’abaisse
langue sans saignement ou bien laisse apparaitre de petites plaies superficielles
qui saignent légérement.
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Figure6: Enduit blanchétre sur la face dorsale de la langue
Quatre formes particulieres peuvent étre rencontrées :
e Forme érythémateuse = candidose atrophique aigue
e Forme avec érythéme discret ou absent
e Forme pseudomembraneuse vraie

e Forme partielle, parfois seulement érythémateuse, comme la glossite
dépapillante

Figure 7 : Candidose érythémateuse

Un muguet peut régresser et guérir spontanément, mais aussi récidiver et devenir
chronique.

A.2 Les formes chroniques

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

b. Laforme chronique en foyers

La Chéilite 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 8:Perleche bilatéral

La Glossite losangique médiane : qui apparait sous forme d’une plaque rouge et
lisse au milieu du dos de la langue en avant des papilles. La langue peut étre
douloureuse au contact des aliments épicés. En regard de cette plage losangique
médiane, on trouve une lésion palatine, en ‘miroir’, fait de petites macules
érythémateuses.

Il est toujours important de rappeler que la dissémination systémique est toujours
possible, elle peut étre pulmonaire, génitale ou encore digestive. L’infection
fongique systémique a un taux de mortalité plus €levé que toutes les autres
infections chez les patients immunodéprimés. L’infection fongique disséminée
est rare mais gravissime.

1.3.2.B Traitement des infections fongiques

Le traitement des infections fongiques peut comporter la prise de médicaments
visant a prevenir et a traiter ces infections, soit des antifongiques.

Les antifongiques sont administrés par voie orale ou voie intraveineuse. L’équipe
de soins peut aussi recommander des rince-bouches ou des pastilles antifongiques
spéciaux. Lorsque les lésions buccales sont débutantes ou peu avancees, il
convient de prescrire en premiére intention un antifongique local, par exemple
un polyene tel que la nystatine (Mycostatine®) ou 1’amphotéricine B
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(Fungizone®) par voie orale ou encore un azolé comme le miconazole
(Daktarin® gel oral). L application doit étre réalisée en dehors des repas, trois a
quatre fois par jour. Les produits doivent rester au contact de la muqueuse buccale
au moins trois minutes. Une durée de traitement de 7 & 14 jours est préconisée.
Si un antimycosique est prescrit sous forme de solution, la posologie doit étre
scrupuleusement respectée, 1’utilisation se faisant a distance des repas (au moins
10 minutes) et le médicament devant étre gardé suffisamment longtemps en
bouche avant I’ingestion (au moins 3 minutes). L’ingestion de la solution
antifongique permet de traiter les éventuels foyers digestifs associés En cas de
rechute ou de Iésions plus avancées, un traitement systémique est indiqué.

Chez I'immunodéprimé, on associe au traitement locale, un traitement par voie
générale surtout s’il existe une atteinte cesophagienne. La molécule de référence
est le Fluconazole(Ttriflucan® )(100 a 200mg/j), sinon Itraconazole (Sporanox
®)(200 mgl/j) ; les cures sont courtes ( 5-15 jours ) et discontinues pour éviter
’apparition de souches levuriques résistantes.

En cas de perléche, le patient doit éviter de se nettoyer le visage avec un savon
acide dont I'utilisation pourrait engendrer le développement de C. albicans.

En fin de traitement, le patient devra conserver une hygiene scrupuleuse,
brossage des dents et de la langue aprés chaque repas afin de diminuer la charge
fongique. La réalisation, au minimum une fois par jour, d’un ringage buccal avec
un produit alcalin comme une demi- cuillére de bicarbonate de soude diluée dans
un demi-verre d’eau permet de diminuer le risque de récidive.

1.3.3.A Les infections virales

Les virus les plus incriminés dans les manifestations buccales appartiennent a
lafamille des herpesviridae, virus a ADN comprenant les especes suivantes :
Herpés simplex virus (HSV), le cytomégalovirus (CMV), le virus Epstein —Barr
(EBV), le virus varicelle — zona (VZV).

A.1 Herpes simplex virus

L’infection a I’herpés simplex virus est la principale infection d’origine virale,
elle survient a la suite d’une réactivation de ce virus chez les sujets déja infectes,
apres une primo- infection, le virus reste quiescent et peut se manifester a tout
moment sous des formes cliniques parfois graves. D’aprés certaines études, le
virus HSV est retrouvé chez environ 15% a 50% des patients traités par
chimiothérapie et régresserait naturellement en 7 a 10 jours.

L’herpés simplex se manifeste cliniguement par de grandes ulcérations
douloureuses au niveu du palais dur, des lévres et de la gencive. Un érythéme
peut également étre vu autour des lésions ulcéreuses, avec des bords irréguliers
et un exsudat fibrineux .1l est parfois difficile de faire la différence entre une
ulcération herpétique et une mucite..
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A.b La varicelle et zona

Les virus de la varicelle et du zona sont également retrouvés en manifestations
buccales des complications infectieuses des chimiotherapies.

La varicelle et le zona sont des infections éruptives vesiculeuses, causées par le
méme virus herpétique HHV3. La varicelle représente la primo infection et la
zona la forme récurrente.

A.c Cytomegalovirus

Les infections intra-orales de CMV peuvent se présenter sous forme d’ulcérations
pseudomembraneuses irrégulieres avec une base granulomateuse. La
dissémination

de CMV peut se produire et de telles infections sont souvent mortelles chez les
patients immunodéprimés.

Figure 9 : Ulcération CMV chez un patient sous chimiothérapie

Autres infections virales

Des lésions liées au papillomavirus (HPV)peuvent apparaitre sur les surfaces de
la muqueuse buccale mais sont plus fréqguemment notées sur les surfaces
hautement kératinisées comme la gencive, le palais dur, la lévre lors de la phase
de récupération immunologique et a long-terme chez un patient greffé.
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1.3.3.B Traitement des infections virales

B.a. Prophylactique

Un traitement prophylactique est administre pour les patients ayant déja eu une
infection herpétique (séropositif pour HSV).
- Acyclovir (Zovirax®) 400 mg, 2 fois/jour

- Valaciclovir (Zelitrex®) ou famciclovir (Oravir®): médicaments de

substitution avec une meilleure biodisponibilité : 1 comprimé de 500 mg / jour.
A.b Curatif

- Aciclovir (Zovirax®) : 1 comprimé de 200 mg, 5 fois/jour, pendant 5 a

10 jours ouen intraveineux dans les cas séveres.

- Valaciclovir (Zelitrex®) : 2 comprimés par jour pendant 5 a 10 jours ;

- Foscarnet (Foscavire) (en IV) ou cidofovir, en cas de résistance a I’aciclovir

B.c Symptomatique
- antiseptiques non agressifs

- anesthésiques de contact

1.3.4 Lesinfections parasitaires

Rares, sont le plus souvent dues a pneumocystis carini

1.4 Les troubles neurosensoriels

1.4.1  Neurotoxicité

C’est un effet indésirable d’une certaine classe de médicaments utilisés dans la
chimiothérapie, comme les alcaloides vinca, qui provoquent une douleur
cuisante, constante, semblable aux maux de dents.

Ces douleurs se trouveront surtout au niveau des molaires mandibulaires. Le
diagnostic se basera sur 1’absence de signes radiologiques expliquant la douleur
et sur le caractére bilatéral de cette méme douleur.

1.4.2 Dysphagie

Elle se produit quand une personne a des problemes a avaler de la nourriture ou
du liquide. Certains peuvent s’étouffer, tousser ou s’étrangler en essayant
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d’avaler, alors que d’autres peuvent avoir I’impression que la nourriture est
bloguée dans la gorge.

1.4.3 Dysgueusie

Une dysgeusie, c’est a dire une perte du godt laissant un godt métallique
déplaisant, peut apparaitre quelques semaines apres I’injection d’agents
cytotoxiques.

La perte du gofit serait provoquée par 1’altération des bourgeons gustatifs et par
I’abaissement du pH salivaire qui entrainerait un épuisement des substances
réceptives membraneuses responsables de 1’intensité de la sensation.

La sécheresse buccale peut potentialiser les troubles du godt et la répugnance de
certaines odeurs des aliments.

Cet effet secondaire a son importance, en effet il peut interagir avec 1’appétit du
patient. Elle est réversible au bout de quelques semaines.

1.4.4 Douleur

De nombreux médicaments peuvent rendre la bouche endolorie, et c’est plus
fréquent quand les doses sont élevées. La douleur dans la bouche se manifeste
aprés environ une semaine (entre le 5e et le 14e jour) de chimiothérapie. Elle
s'atténue souvent d’elle-méme quelques semaines apres le traitement.

Plusieurs causes de douleurs buccales :

Le plus souvent d’origine infectieuse ou inflammatoire.

La plupart des altérations de la muqueuse buccale sont source de douleurs.
La gingivite ulcéro-nécrotique des immunodéprimés est elle-méme
extrémement douloureuse.

Les mycoses, essentiellement par candidoses, occasionnent des douleurs

a type de “ cuisson “ prédominant sur la langue.

L’inconfort engendré par une bouche douloureuse peut varier de léger et traité
facilement a plus important. La douleur buccale peut faire en sorte qu’il est
douloureux de manger, de boire et d’avaler. Elle peut étre suffisamment grave
pour nuire au traitement et a votre capacité de bien vous alimenter. Il arrive
parfois qu'on doive réduire les doses de chimiothérapie ou cesser le traitement
temporairement.
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1.4.1  Stomatodynie

Ces sensations sont essentiellement de type « brilures », sensation de « bouche
enfeu

», ou des « picotements » évoquant parfois les aphtes. Il peut s’agir aussi de
sensations de bouche « séche », de « salive gluante », d’amertume ou d’acidité.
Ces sensations siegent principalement sur la langue, mais parfois aussi dans les

gencives, les lévres, le palais ; d’ou la dénomination de « stomatodynie ».

Gestion des problémes de nutrition
e De choisir des aliments sains au godt léger et qui soient mous et
faciles a macher et a avaler.
e D’éviter les aliments chauds, piquants, trés acides et croquants
qui pourraient irriter la bouche.
e D’éviter les aliments sucrés comme les bonbons et les boissons
gazeuses, qui peuvent causer des caries.

e D’éviter I’alcool et le tabac.

Si la mastication est trop douloureuse, une diéte liquide peut étre prescrite
(bouillon, pudding, purée de pommes de terre, nourriture pour bébé). Si le patient
est incapable de tolérer les liquides, la nutrition parentérale totale sera prescrite

Gestion de la douleur

Soulager la douleur du patient est indispensable pour qu’il puisse se nourrir et
retrouver une qualité de vie normale. Des antalgiques systémiques seront préscrits.
Si des anesthésiques locaux sont utilisés, le patient doit étre mis en garde des

risques de fausses routes et de troubles du go(t.

Il est recommandé de penser a utiliser les traitements locaux et I’anesthésie
locorégionale dans la prise en charge des douleurs induites par les traitements des

cancers des VADS (accord professionnel).

1.5 hémorragies




L’hémorragie est un saignement, un écoulement de sang hors du circuit naturel.
Nous aborderons, ici, uniquement les hémorragies externes touchant la cavité

buccale.

Dans le cadre d’un traitement par chimiothérapie, les hémorragies buccales sont
dues a une thrombopénie avec un nombre de plaquettes souvent en dessous 20G/I.
La chimiothérapie entraine aussi des lésions gastro-intestinales et hépatiques qui
peuvent avoir comme conséquences une diminution de 1’absorption des vitamines
liposolubles et la perturbation de la synthese de certains facteurs de coagulation,
comme le complexe prothrombine qui dépend de la vitamine K.A cela s’ajoute

I’état inflammatoire des mugueuses buccales qui accroit le risque hémorragique.

A partir d’un taux de thrombocytes inferieur a 60 000/microlitre, le risque
hémorragique spontané dans la cavité buccale s’accroit considérablement. Ces
saignements ont, comme localisation premiére la lévre dans 49% des cas, puis la

langue dans 35% des cas et enfin les gencives.

Figure 10 : Hémorragies spontanées chez un patient traité par chimiothérapie

15.1 Lesgingivorragies
Sont des saignements de gencives, elles peuvent étre provoquées ou spontanées.

Elles se caractérisent par un temps de saignement allongé.

Les gingivorragies Liées a la thrombopénie se traduisent par un suintement de

sang un peu péle au niveau de la sertissure gingivale du collet des dents.

L’inflammation gingivale causée par des maladies parodontales, une hygiene

médiocre, un traumatisme ou encore une prothése mal adaptée va exacerber les
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saignements.

1.5.2 Leshémorragies sous mugueuses
a. Lepurpura

C’est une tache hémorragique pourpre, non effacable a la pression, due a
I’extravasion des hématies, hors des vaisseaux. Le purpura thrombopénique peut
s’accompagner de bulles hémorragiques linguales et jugales qui donnent un aspect

de grappe de raisin. Ces bulles siégent préférentiellement au niveau du vestibule

antérieur et peuvent se rompre en laissant place a une érosion.

Figure 11 : Purpura sur la face interne Figure 12 : Bulles

hémorragiques de la lévre inférieure endobuccales

b. Les pétéchies
Ce sont des macules noiratres et arrondies d’une taille variable entre 1 et 5
mm. Ce sont les plus petites taches de purpura. Elles peuvent confluer et former

de vastes placards noirs. Leur siége est au niveau du palais, de la langue, et de la

face interne des joues.

Figure 13 : pétéchies




c. Lesecchymoses :
Les ecchymoses cutanéomuqueuses sont des infiltrations sanguines

tissulairesdevenant noires, brunes puis jaunatres.

e —

Figure 14 : Ecchymose

Gestion de I’hémorragie buccale
La prévention est la clé pour contrdler I'hnémorragie. Ceci est accompli
avant que la chimiothérapie commence, par éliminer les zones potentielles de
traumatisme telles que les restaurations pointues, les dents fracturées, les porthéses
orthodontiques, ou toute autre maladie orale préexistante. Lorsque le nombre de
plaquettes est inférieur a 20 000/mm3, le brossage dentaire peut étre trop
traumatisant.
La plupart des hémorragies buccales sont contrélées localement par
compression directe a 1’aide de compresses de gaze pendant 30 minutes a une
heure.

Ensuite, des agents hémostatiques topiques peuvent étre utilisés seuls ou
associés,telsque :

- Exacyl®, ampoules de 10 ml : & utiliser en pansement compressif ou en BB
pendant 2 mn sans gargarisassions, et a renouveler toutes les 6 heures. (Ne doit
pas étre avalée ou injectée).

- Dentex®, bain de bouche : pendant une minute, trois fois par jours. Son gout
déplait, mais il est trés efficace.




- Dicynone®, ampoulesde2ml: a utiliser en pansement compressif ou en BB,

dilue dans un demi-verre d’eau, trois fois par jour.

- Si le saignement ne peut étre métrisé localement, une transfusion de plaquettes

ou de facteurs de coagulations peut étre realisée.

2. Les manifestations tardives

2.1 les anomalies dentaires

Plus I’enfant est jeune lors du traitement, plus le risque augmente, les
anomalies dentaires sont majorées chez les enfants ayant recu le traitement avant
I’age de 5 ans .Lors de cette période, les odontoblastes et les améloblastes, selon
leur stade de différenciation morphologique, sont agressés et vont entrainer des

anomalies ou encore un arrét de la croissance dentaire.

2.1.1 Les Anomalies de morphologie

a. Microdontie

Reste encore discutable, certains auteurs comme ALPASLAN ne trouve
pas de microdontie ni de malformation coronaire aprés un traitement par
chimiothérapie. Contrairement a d’autres comme HOLTA qui considére que la
réduction de la taille des dents serait due a une perturbation du développement de
la racine.

L’influence de la chimiothérapie n’est pas la méme sur toute les dents
atteintes. La taille et la forme de la couronne peuvent étre affectées sur certaines
dents, alors que sur d’autres la taille est réduite mais la forme n’est pas atteinte,
cela s’explique par la structure des couronnes dentaires qui est guidée par les
nceuds d’émail, centre émetteur de signaux dans I’épithélium de germe de dent.
Les centres déterminent également 1’emplacement et la taille des cuspides des
dents. Si le nceud d’émail est inhibé par la chimiothérapie, la dent changera de

forme et detaille, sinon seule la taille de la dent sera diminuée.




b. Nanisme

Au cours d’une chimiothérapie, il existe un nanisme corono-radiculaire de
certains dents comme les secondes prémolaires et les secondes molaires et est

souvent associé a un retard d’éruption.

c. Taurodontisme

C’est une anomalie de morphologie caractérisée par des dents dont la
chambre pulpaire s’étends bien au dela du collet, avec une hauteur apico-occlusale
plus importante que la normale. Les molaires et en particuliérement les premieres
molaires sont les plus affectées, isolement ou non, uni ou bilatéralement, en
denture temporaires et surtout en denture définitive.

Le taurodontisme apparait essentiellement chez les patients agés de moins

de 8 ans lors du début de traitement anticancéreux.

d. Anomalies radiculaires

Selon 1’étude de ROSENBERG, les perturbations du developpement
radiculaire lors d’une chimiothérapie concerneraient 76,5 % des patients. Avant
I’age des 5 ans, les atteintes sont les plus séveres et touchaient prioritairement les
incisives et les premiéres molaires. Par contre, si la thérapie est commencée plus

tardivement, les prémolaires et les deuxiemes molaires seraient les plus touchées.

La chimiothérapie, en perturbant les échanges transmembranaires des cellules, perturbe

leurs fonctions sécrétoires et donc altére des odontoblastes ce qui peut entrainer :

o Laformation des racines courtes, fines ou émoussées.
e «V shaped root » : racine courte en forme de V.
e Racines fines et gréles avec chambre pulpaire élargie.

e Fermeture apicale prématureée.

2.1.2 Lesanomalies de nombre
a. L’agénésie

D’apres certains auteurs, les agénésies des dents dont la maturation est plus




tardive seraient plus fréquentes aprés une chimiothérapie comme par exemple les

deuxiemes prémolaires ou encore les canines.

b. Les dents surnuméraires
De type odontomes.

2.1.3 lesanomalies de structure
Elles peuvent concerner I'email ou de la dentine.

a. Les dysplasies de I'émail
Elles comprennent les hypoplasies et les opacités de I'émail :

e L'hypoplasie de I'émail

Elle s'agit d’un défaut quantitatif localisé a une partie plus au moins importante
de la surface de I'émail d'une dent. Les aspects cliniques sont variés. La présence
de puits ou de stries et aussi des plages d'émail normal. L'émail est translucide
parfois d'aspect rugueux ou piquetés. Les zones atteintes se colorent
secondairement en brun. Elle est trés fréquemment rencontrée chez les patients
apres une chimiothérapie. Elle est liée a un trouble cellulaire de I’améloblaste
pendant 1’odontogénése, s’exprimant par des altérations de la reproduction
améloblastique, de la fonction sécrétoire, de la perméabilité membranaire et de
I’échange de calcium a travers la membrane cellulaire, ’améloblaste sécréterait
transitoirement une substance anormale, inapte a la minéralisation normale. Les
perturbations de la minéralisation induites par la chimiothérapie sont dans la
plupart de cas des bandes d’hypominéralisation avec seulement quelques cas

d’hypoplasie totale. Ces anomalies sont ponctuelles,

proportionnelles a la duré de la chimiothérapie. Elles s’arrétent brusquement des

que la cause cesse et I’amélogenése reprend.

e Opacités de I’émail

L’opacité se définit comme un défaut quantitatif de 1’émail, visuellement
identifiée comme une anomalie de translucidité de I’émail. Les taches sont
mates, blanchatres, ou jaunatres, opaques sur la face vestibulaire des incisives.
Des altérations de la production des ameéloblastes (fonction sécretoire), la
modification de la perméabilité membranaire et des échanges de calcium




peuvent étre a leur origine. L’association chimiothérapie + radiothérapie sont
toujours des facteurs aggravants.

b. Les dysplasies dentinaires

Elles intéressent les deux dentures, La dentine atypique et granuleuse avec de
pseudo vaisseaux au sein de tubuli anormaux. Des lésions microscopiques
peuvent étre observées au niveau de la dentine. Dans plusieurs études, I'examen
histologique des dents permanentes extraites montre une accentuation des lignes
d'incrément dentinaire. Le nombre et la distribution de ces lignes sont corrélés
avec l'administration intraveineuse de VINCRISTINE. La minéralisation n'est
pas affectée, il s'agit plutdt d'une diminution de la sécrétion de la matrice
dentinaire par les odontoblastes. Le dépot de calcium est normal mais dans une
matrice diminuée d'ou I'apparition de bandes hyper calcifiées.

2.2 Lasusceptibilité a la carie

La salive a un réle antibactérien, anti cariogéne et de protection des surfaces
dentaires.

Un certain nombre d'études ont rapporté une augmentation de I’incidence de la

carie chez Les patients soumis a une chimiothérapie, notamment chez les

enfants. Les caries seraient indirectement liées a la xérostomie et a I’altération

de la flore buccale chimio-induites, ainsi

qu’a une alimentation plus cariogéne et une mauvaise hygiene bucco-dentaire. La
dureté dentinaire serait altérée par la chimiothérapie, ce qui favoriserait la

propagation carieuse.

Ces caries (touchent toutes les dents et commencent par une hyperesthésie
dentinaire, les collets sont principalement touchés sous forme de caries rampantes

qui peuvent évoluerjusqu’a une fracture corono-radiculaire. Les surfaces amélo-

dentinaires présentent une coloration brunatre ou noire (dent d’ébéne).




Figure 15 : Carie

rampante

Les chimio-caries se
distingue des autres caries par :
e Leuragressivité.
e Leurfréquence.
e Leurrapidité d’installation.

e Une sévérité qui est proportionnelle a I’hypersialie.

De plus, ces caries sont le plus souvent asymptomatiques. Seules les dents incluses

ou isolées de la salive se trouvent épargnées

2.3 Les effets sur I’éruption
Les auteurs ne sont pas tous unanimes a ce propos. Certains pensent qu’il n’y
a pas d’influence de la chimiothérapie sur la chronologie d’éruption des dents
permanentes. Parcontre d’autres consideérent qu’il y a un petit retard pour les

dents atteintes par les agents chimiothérapiques.

Gestion des anomalies dentaires
Aprés un traitement oncologique, on constate en plus, chez de nombreux
enfants, des séquelles dentaires, en présence de pathologie nécessitant un
traitement de points de vue dentaire, nous établissons un plan de traitement selon
le degré d’urgence. Un traitement urgent est nécessaire par exemple :
e Pour les caries de degré 3 et 4 (touchant prés ou pénétrant la pulpe)
e Lors de La résorption avancée des dents de lait présentant des signes
cliniques et radiologiques d’infections
e Ainsi que pour les dents avec une parodontite chronique ou apicale

Avec I’accord de I’oncologue 1’assainissement est effectué immédiatement, en




présence d’un déficit immunitaire quantitatif ou fonctionnel, le traitement se fait

sous couverture antibiotiques par amoxicilline/acide clavulanique.

Si les anomalies constatées n’ont pas un caractere urgent, comme par exemple une
carie débutante le traitement sera ajourné ou effectué a la fin du traitement

oncologique.




CHAPITREIV :

LA PRISE EN CHARGE
ODONTOLOGIQUE DES
PATIENTS SOUS
CHIMIOTHERAPIE




En raison de la toxicité hématopoiétique associée, la chimiothérapie entraine une
perturbation du bilan immunologique et hématologique .ces risques doivent étre mises en
compte par le chirurgien dentiste lors de la pratique des différents soins et actes odonto-
stomatologiques, donc les patients traités par la chimiothérapie vont étre subis a un

protocole un peu spécial par rapport les autres patients.
1. Les risques encourus en odontostomatologie

1.1. Lerisque infectieux

Une baisse du nombre de globules blancs (leucopénie), en particulier des
polynucléaires neutrophiles (neutropénie) ou des lymphocytes (lymphopénie). Cette baisse
entraine un risque accru d’infection car les moyens de défense du corps sont réduits et
survient, en générale, (selon le type de médicaments) entre le 8™ et le 12°™ jour qui suit
la chimiothérapie.

Lors du traitement d’un malade recevant une chimiothérapie, la numération absolue
des neutrophiles (c’est-a-dire le nombre réel de neutrophiles présents dans la circulation
sanguine) est un parametre médical qui a des répercussions directes sur I’offre de soins
d’hygiéne buccodentaire sécuritaires. Bien que les recommandations varient, on suggeére
qu’une antibiothérapie prophylactique soit prescrite (selon les lignes directrices de I’AHA)
en présence d’une numération des neutrophiles située entre 1 000 / mm3 et 2 000/ mm3.
En revanche, il a aussi été suggéré qu’une numération des neutrophiles supérieure a 1 000
/ mm3 ne commandait pas I’emploi d’antibiotiques. En présence d’une numération
inférieure a 1 000/ mm3, on recommande de retarder les traitements dentaires ou d’hygi¢ne
buccodentaire non urgents. Dans les cas ou le traitement est jugé nécessaire du point de
vue médical ou s’il est urgent, il peut étre nécessaire d’administrer un schéma antibiotique

autre ou une protection plus compléte.
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Le risque Mineur Modére Majeur

Taux de PNN  >4000/ mm3 De 2000/mm3  <2000/mm3

a 4000/mm3
Précautionsa  Aucune ATB de Hospitalisation ou
prendre précaution couverture pré  interventions non urgen
particuliére et post seront différées
n’est operatoire

nécessaire

Tableau 12: conduite a tenir face au patient traité par chimiothérapie enfoncions du taux de PNN

1.2. Le risque hémorragique :

Le nombre de plaquettes sanguines dans le sang peut diminuer lors de chimiothérapie
anticancéreuse, on parle alors de « thrombopénie ». Parce que les plaquettes sanguines sont
un ¢lément essentiel de la coagulation sanguine, leur diminution en de¢a d’une certaine
concentration sanguine augmente le risque de saignements, d’ecchymoses, d’hématomes
voire d’hémorragie.

En cas de soins dentaires, elle perturbera le processus de cicatrisation, pouvant ainsi
favoriser les complications et les infections. Une simple extraction dentaire pourrait donc
avoir des conséquences bien plus lourdes chez une personne malade en cours de traitement.

Les lignes directrices n’indiquent aucune contre-indication aux soins buccaux réfractifs
en présence d’une numération des plaquettes supérieure a 75 000 / mm3.

Une numération de 40 000 / mm3 — 75 000 / mm3 peut commander 1’administration
d’une transfusion de plaquettes.

Si la numération est < 40 000/ mm3, on recommande que les soins d’hygiéne

buccodentaire et dentaires soient reportés.

tes




En raison de la complexité qui sous I’offre sécuritaire de soins chez une personne quia
besoin d’une transfusion sanguine avant ou apreés un traitement dentaire, il vaut mieux

offrir ces soins dans une clinique dentaire en milieu hospitalier.

Le risque Mineur Modéré Majeur
Taux de >75000/mm3 De 50000/mm3  <50000/mm3
plaquettes a 75000/mm3

Sgceciies e Hémostase locale  Hémostase Transfusion de
prendre locale ou une plagquettes 1lheure
transfusion de avant I’acte
plaguettes peut  Intervention juste

étre nécessaire  en cas d’urgence

Tableau 13:conduite a tenir face au patient traité par chimiothérapie enfoncions du taux de
plaquettes

2. Laprise en charge odontologique des patients traités par chimiothérapie

Selon la localisation et le type de cancer (sarcome, carcinome épidermoide, etc.),
la prise en charge peut étre différente. Cependant, une chirurgie d’exérése est souvent
nécessaire pour traiter ce type de cancer, associée ou non a une chimiothérapie et/ou
radiothérapie. Les conséquences de ce type de prise en charge sont multiples et il est
du devoir du chirurgien-dentiste d’accompagner les patients atteints avant, pendant et

apres leur traitement.
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A. Prise en charge AVANT la chimiothérapie :

Au cours d’un traitement par chimiothérapie, la cavité buccale des personnes atteintes
d’un cancer peut étre particulicrement affectée et fragilisée. Bien que cela soit regrettable,
les effets secondaires nécessitent parfois 1’interruption temporaire du traitement anti-
cancéreux. Afin d’éviter d’en arriver 14, il est important de réaliser un contréle chez le
médecin dentiste en amont et d’engager tous les soins nécessaires au minimum deux
semaines avant le début du traitement.

A.1) Bilan Bucco-dentaire pré-chimiothérapie:

Avant de commencer une chimiothérapie, I’oncologue médical informe le patient sur
la nécessité d’un bilan bucco dentaire systématique et 1’oriente vers son chirurgien-dentiste
de ville qui pourra aussi prendre en charge les effets secondaires.

Le bilan doit étre effectué afin d’éviter tout risque d’urgences dentaires pendant le
traitement médical. Les tissus attaqués et fragilisés sont susceptibles de provoquer
différentes complications tels que : les aphtes, les caries, la xérostomie et OCN
.Lorsqu’elles ne sont pas prises en charge, toutes ces affections peuvent entrainer d’autres
inflammations. La mucite par exemple (ou stomatite lorsqu’elle est localisée dans la
bouche) peut s’étendre a 1’ensemble du tube digestif provocant a terme une impossibilité
d’ingérer les aliments. La prise en charge commence classiquement par :

v Un examen cliniqgue complet et approfondi accompagné d’un examen
radiographique panoramique systématique qui doit étre complété en cas de doute
par d’autres examens.

v"Une fiche navette remplie soigneusement par le médecin traitant (APF) .

v"Un bilan sanguin comporte : un bilan d’hémostase, FNS et groupage sanguin.

Lors de ce bilan, le praticien mettra I’accent sur la nécessité d’une excellente hygiéne
Bucco-dentaire et informera le patient sur les répercussions buccales réversibles de la
chimiothérapie, ainsi que des risques potentiels d’infections et d’hémorragies.

La conduite a tenir sera différente suivant le caractére plus ou moins aplasiant de la
chimiothérapie selon les recommandations de la societe francaise de chirurgie orale
(SFCO):
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- 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’éliminer les FIBD.

A.2) Mise en état de la cavité buccale :

Avant la chirurgie et le début de la chimio/radiothérapie, I’élimination des foyers infectieux
bucco-dentaires (FIBD) est nécessaire chez les patients atteints d’un cancer.
Pour cela, le chirurgien-dentiste réalisera un examen clinique et radiologique & la recherche

des FIBD afin de réaliser une mise en état buccal.

» Deétartrage :

Le tartre est un facteur de rétention de plaque. Le détartrage est indispensable pour
réduire 1’état inflammatoire des tissus mous.

Pour prévenir les complications buccales au cours de la chimiothérapie a doses
élevées. il convient de realiser un détartrage. Le tartre est irritant, majore
I’inflammation et se comporte comme un réservoir de germes. Par ailleurs, les molaires
partiellement évoluées peuvent devenir une source d’infection a cause de

I’accumulation de nourriture et représente un risque de péri coronarite.

> Dentisterie opératoire :

- les soins de caries sont impératifs avant le début de toute chimiothérapie, les
obturations débordantes ou défectueuses seront réajustées. Les points de contact
déficients sont restaurés.

- les dents présentant des lésions apicales ou des obturations canalaires incomplétes
seront extraites.

- Les dents permanentes nécrosées, symptomatiques, devraient étre traitées au moins une
semaine avant le début de la thérapie, permettant ainsi d’avoir un délai suffisant pour
évaluer le succeés du traitement avant la chimiothérapie ,si cela n’est pas possible,

I’extraction est indiquée.
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[1 Extractions dentaires :
Selon les recommandations de I’AMERICAN ACADEMY OF
PEDIATRICDENTISTRY (2005-2006)
Les dents temporaires sont avulsées lorsque leur exfoliation risque de survenir

lors d’une cure de chimiothérapie.

Les dents temporaires infectées ou mobiles sont extraites dans le souci de
prévenir une infection ou une hémorragie durant 1’aplasie.

Les dents impactées, non restaurables, les morceaux de racines, les dents avec
des poches parodontales > 6mm, et les dents montrant des infections aigués, une
perte osseuse importante, une atteinte de furcation, ou mobiles devraient étre
éliminées Idéalement 2 semaines avant le début du traitement pour permettre une
cicatrisation adéquate

Les procédures chirurgicales devraient étre aussi atraumatiques que possible,

avec élimination des bords osseux pointus et suture.

> Dépose des appareillages orthodontiques :

La suppression des appareils orthodontiques est recommandée avant la thérapie
anticancéreuse .D’une part, il est difficile de maintenir une hygiéne orale optimale autour
des brackets orthodontiques et des fils, ceux-ci favorisant la rétention de plaque. D’autre
part, la plupart des dispositifs orthodontiques a I’exception des appareils lisses comme les
bagues, les Boucles et les barres linguales inférieures fixes, irritent la muqueuse, et peuvent
exacerber les mucites pendant la chimiothérapie.

> La prothese:

La vérification prothétique avec I'élimination de celles-ci inadaptées est importante.
Il est nécessaire de nettoyer les prothéses dentaires régulierement par brossage et aussi

par trempage par ce qu’elles présentent un réservoir aux bactéries.
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Elimination des FIBA avant chimiothérapie

Endodontie

Dent non vitale et sans TR
avec foyer radiologique
étendu ou symptdmes
cliniques

Dent non vitale avec TR
(obturation endodontique
compléte ou incompléte) et
présentée de signes cliniques
et/ou radiologiques
pathologie apicale

Soins conservateurs

Dent vivante avec indication a un
traitement endodontique (avec ou
sans symptomes cliniques)

2 Traitement endodonticue
conventionnel

Dent non vitale (sans TR)
< traitement endodontique
conventionnel

Dent non vitale avec TR
(obturation endodontique
compléte ou incompléte), pas de
signes clinique ni radiologiques
de pathologie apicale

= pas de traitement spécifique
pour le moment

Parodontologie

Dent avec profondeur de
poche >5 mm

Dent avec atteinte de
furcation de classe | ou 111

Dont avec profondeur maximale
au sondage des poches <5 mm

Dent avec atteinte de furcation de
classe |

= élimination minutieuse et
complete des dépdts sous-
gingivaux

0.C Lésions carieuses (caries
moyennes et profondes)
= réalisation d’obturations, le
cas échéant TR
Chirurgie Dent semi-incluse ou Dent complétement incluse

enclavée
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Reste radiculaire avec
symptémes cliniques ou
radiologiques d’inflammation

Reste radiculaire sans symptomes
clinique ou radiologiques
d’inflammation

= pas de traitement spécifique
pour le moment

Implantologie

Implant : présence de
symptémes

cliniques importants, sillon
gingival marginal > 7 mm

Soins conservateurs

Implant : absence de symptomes
clinigues, absence de mobilité,
sillon

Gingivale marginal <3 mm

= pas de traitement spécifique
pour le moment

Implant : présence de symptomes
cliniques faibles & modérés, sillon
Gingival 4 a6 mm

<> nettoyage soigneux du col
implantaire, en cas d’hygi¢ne
buccale

Insuffisante, le cas échéant prévoir
L’avulsion

Pédodontie

Dent de lait avec exfoliation
spontanée < 12 mois

Dent de lait nécrosée
Caire profonde sur dent de

lait,
avec perforation dans la pulpe

Dent de lait avec exfoliation
Spontanée > 12 mois

<> pas de traitement spécifique
pour le moment

Appareillages orthodontiques
fixes
= ablation de I’appareillage

Tableau 14 : Indication d’avulsion ou de conservation dentaire pour [’assainissement de la

cavité buccale avant la chimiothérapie.

E




A.3) Prévention

v

De maintenir un nettoyage des dents régulier (trois fois par jour) mais avec une
brosse a dents extra souple afin d’éviter les blessures plus le nettoyage avec du fil
dentaire.

Il est trés important d’avoir une bonne hygiéne de la bouche pour prévenir les
problemes. On pourrait administrer des traitements a base de fluorure pour aider a
protéger les dents des caries.

De frotter les dents doucement avec un dentifrice non abrasif (évitez le menthol par
exemple)

De nettoyer minutieusement les protheses dentaires ou 1’appareil d’orthodontie afin
d’éviter ’accumulation de germes qui fragiliseraient 1’équilibre de la bouche

De faire des bains de bouche bicarbonatés (a 1,4%) mais d’éviter ceux contenant
de I’alcool car ils sont trop agressifs

De bannir le tabac et I’alcool ou toute autre substance nocive pour I’organisme.
éviter également de consommer trop de sucres

D’avoir une alimentation saine et adaptée .11 faut choisir des aliments trés nutritifs
avec beaucoup de liquide. Les préparations simples en purée, les aliments cuits ou
les aliments mélangés a du bouillon et a des sauces sont plus faciles a avaler. En
revanche, les aliments excessivement chauds, sucrés, épicés, acides ou riches en

gaz peuvent endommager I'émail <les dents et la gencive.

e Preécautions vis-a-vis de la pose du cathéter

La contamination du cathéter par voie hématogene a partir d’un foyer infectieux

buccodentaire distance est plausible. En effet, selon certaines études, les cathéters seraient

souvent Colonises par Staphylococcus aureus et Staphylococcus epidermidis, qui sont des

agents pathogeénes de la cavité buccale, présents notamment dans les poches parodontales.

Toutefois, il existe peu de données scientifiques étayant un lien causal direct entre la

diffusion générale de bactéries orales lors de soins dentaires invasifs et I’infection des

cathéters veineux centraux.
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Ainsi, il serait préférable de realiser les soins dentaires nécessaires a distance de la
pose du cathéter afin d’éviter toute contamination de ce dernier. Cependant, aucune
donnée dans la littérature ne précise le délai a respecter.

Par ailleurs, une antibioprophylaxie est souvent recommandée, notamment par
L’American Heart Association (AHA), avant tout soin dentaire chez les patients porteurs

d’un cathéter, et ce méme en I’absence de données scientifiques solides a 1’appui.
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Bilan bucco-dentaire avant chimiothérapie
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Figure 16 : Conduite a tenir avant chimiothérapie sous forme d’un arbre décisionnel

B. Prise en charge PENDANT la chimiothérapie :

L’indication des soins bucco-dentaires ne peut étre posée qu’en tenant compte de la

situation hématologique du malade, et en accord avec le thérapeute.

B.1) Conseils d’hygiéne bucco-dentaire :

L’utilisation d’antibiotique ne peut ni pallier I’insuffisance d’hygi¢ne orale, ni se
substituer aux régles universelles d’hygiéne et d’asepsie inhérentes a toutes pratiques de
soins.

L’hygiéne orale revét un caractére fondamental dans la prévention des infections en
médecine bucco-dentaire. Les patients doivent recevoir une information adaptée en ce sens.
Brossage des dents avec une brosse a dent chirurgicale15/100 : les brosses a dents
électriques sont contre-indiquées car elles risquent d’étre traumatisantes pour les
mugqueuses et de provoquer des hémorragies.

- Nettoyage des espaces inter-dentaires : délicatement, au moyen de bossettes inter-

dentaires

- Nettoyage optimal des prothéses amovibles : elles constituent des réservoirs

bactériens qu’il faut éliminer. Les prothéses a chéssis métalliques doivent étre
nettoyées avec des brosses adaptées et comprimés effervescents.

- Les prothéses complétes non métalliques peuvent étre décontaminées au four a

micro-ondes.

- Bains de bouches muco-protecteurs : Les bains de bouche au bicarbonate de sodium

sont les plus courantes.

B.2) Périodes du cycle de chimiothérapie pendant lesquelles les soins

dentaires peuvent étre réalisés :

Pendant les cures qui durent 5a 7jours et les temps de repos qui les séparent (3
semaines environ), les soins dentaires peuvent étre réalisés seulement lorsque les
valeurs hématologiques sont quasi-normales, a savoir :

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

j




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

v'eninter cure (correspondant a la semaine précédant une nouvelle cure)

B.3) Connaitre le statut hématologique du patient :

La réalisation d’un bilan sanguin FNS (de la veille ou du matin méme) ainsi qu’une
coordination étroite avec 1’oncologue, constituent un préalable indispensable a la
réalisation de tout acte chez un patient subissant une chimiothérapie. La conduite a tenir
sera donc sous la dépendance des valeurs hématologiques du patient (plaquettes, leucocytes
et neutrophiles en particulier).

Durant I’aplasie, 1’état hématologique du patient contre indique tout soindentairecar
susceptible de provoquer une grave hémorragie ou bactériémie.
Cas particulier d’urgence dentaire lors de I’aplasie médullaire
L’urgence dentaire associée a un état d’aplasie médullaire est problématique. Si des
foyers infectieux sont déclarés pendant cette période, un traitement symptomatique sera
donné et tout acte dentaire sera proscrit jusqu’a remontée des éléments figurés du sang. En
cas d’urgence non contrélable par les antibiotiques (abcés collecté, cellulite), une
intervention en milieu hospitalier est recommandee, elle doit étre effectuée sous couverture

antibiotique et sous transfusion plaquettaire.
B.4) Précautions lors des soins et des actes dentaires

» Preécautions vis-a-vis I’anesthésie dentaire

Les anesthésies loco—régionales sont contre indiqués en raison du risque d’hématome
expansif. Les intra-septales et les intra-ligamentaires sont contre -indiquées au vu des
risque infectieux.
» Preécautions lors des actes non invasifs

Les actes non invasifs n’ont pas du risque infectieux ni hémorragique.
Pendant la chimiothérapie, en cas d’acte non invasif, aucune antibioprophylaxie n’est
nécessaire.

Quel que soit le niveau de risque infectieux du patient, 1’antibiothérapie prophylactique

n’est pas indiquée pour la réalisation d’actes non invasifs, en particulier pour les actes listés

ci-dessous:

* actes de prévention non sanglants.
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* S0iNs conservateurs.

* s0ins prothétiques non sanglants.

« dépose postopératoire de sutures.

« pose de prothéses amovibles.

* pose ou ajustement d’appareils orthodontiques.

» prise de radiographies dentaires.
» Précautions lors des actes invasifs

Tout acte susceptible d’induire un saignement ou une infection locale, a distance ou
bien général est considéré comme un acte invasif.
+ Gestion de risque infectieux

Pour les actes invasifs, une suspension de traitement pourra étre discutée avec le
médecin prescripteur, afin de réduire le risque infectieux au moment de 1’acte, mais aussi
en postopératoire. La thérapeutique sera reprise lorsque la cicatrisation sera compléte. Il
est évident que cette suspension de traitement ne doit pas altérer le pronostic de la
pathologie et 1’état général du patient. En cas d’urgence, les actes nécessaires doivent étre
entrepris sans délai.

Les actes invasifs seront généralement précédés d’une antibioprophylaxie, qui pourra
étre prolongée en fonction de deux éléments : la nature de 1’acte et le risque infectieux
propre au patient, jusqu’a cicatrisation muqueuse, cette cicatrisation correspond au
recouvrement de 1’alvéole par de la gencive non inflammatoire et sans exposition osseuse.
Elle peut varier entre 7 a 21 jours.

L’ AFSSAPS a recommandé pour les patients immunodéprimés comme les patients sous
chimiothérapie, la prescription d'une antibiothérapie lors de la réalisation des soins invasifs
a savoir :

1) Soins endodontiques

2) Actes et soins parodontaux

3) Chirurgie Parodontale

4) Avulsion dentaire

5) Les chirurgies des tissus durs et des tissus mous

6) Les actes chirurgicaux en implantologie

7) Soins prothétiques ou orthodontiques a risque de saignement
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Tableau 15— schémas d’administration préconisés pour I’antibiothérapie prophylactique (ANSM)

Prise unique dans I’heure qui précéde ’intervention

Situation Antibiotique Adulte Enfant

Posologies quotidiennes Posologies quotidienne établies

établies Pour un seul enfant & la fonction

Pour un adulte a la fonction rénale

Normale, sans dépasser la dose adulte

Sans allergie Amoxicilline 2Qg—V.0.0Ui.V. 50 mg/kg — v.0. ou i.v.
aux pénicillines
En cas d’allergie Clindamycine 600 mg —v.0. ou i.v. 20 mg/kg - v.0.0u i.v.
aux pénicillines

¢+ Gestion de risque hémorragique et protocole d’hémostase locale

Si des actes chirurgicaux sont nécessaires, un bilan d’hémostase préopératoire

comprenant une numération-formule sanguine, un temps de saignement et des tests de

coagulation est indispensable. Si ces actes ne peuvent causer qu’un saignement limité, ils

seront réalisés engrenant les mesures locales de contr6le du saignement et de I’hémostase

exposés dans le cadre des désordres de I’hémostase et de la coagulation. Si le risque est

considéré comme important ou imprévisible, les actes seront réalisés en milieu hospitalier.

Si ¢’est possible I’intervention sera en début de journée et en début de semaine pour

permettre un contrdle post-opératoire

¢ Pendant les soins :

v

v
v
v
v

Anesthésie locale avec vasoconstricteur sauf si il y a une contre indication

Intervention chirurgicale atraumatiques

Elimination du tissu de granulation

Mise en place d’un matériau hémostatique résorbable intra-alvéolaire : Surgicel

Sutures




v/ Compression immédiate avec une compresse imbibée d’acide tranexamique a 5%
v' Compression complémentaire avec prothése immédiate

v Si le saignement persiste utiliser la colle cyanoacrylate
* Apres les soins = conseils post-opératoires
v' Bain de bouche a commencer le lendemain de I’intervention
Ne pas fumer ni boire d’alcool pendant 48 heures

v

v Alimentation semi-liquide et froide pendant 48 heures

v" Si saignement imbiber la compresse avec de ’acide tranexamique
v

Controle de la cicatrisation muqueuse aprés 7 a 10 jours

C. Prise en charge APRES la chimiotherapie

Traiter les éventuelles complications infectieuses survenues pendant la cure précédente,
compléter la RECB et intensifier les mesures d’hygiéne.

Une fois que le patient a achevé toutes les cures prévues et que les valeurs
hématologiques ont retrouvé un niveau normal, il n’y a pas de contre-indication aux soins
dentaires.

Pas d’effet durable sauf pour I’enfant (anomalies dentaires)

Préparer le patient a une autre phase curative ou palliative si échec du traitement anti

tumoral.
3. Suivi

Il faut faire un suivi bucco-dentaire régulier pour assurer la prise en charge
prophylactique et thérapeutique jusqu’a récupération des fonctions normales, la fréquence
a adapter selon le traitement recu.

Le patient sera suivi jusqu’€ rémission compléte des effets secondaires. En général, il
sera revu tous les mois ou tous les deux mois Pendant la premiére anneée, tous les quatre
mois durant la seconde et la troisieme, puis tous les six mois durant la quatrieme et la

cinquiéme année. Au-dela, le patient sera examiné au moins une fois par an.
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4. Précautions a I’égard des pathologies concomitantes

La présence de pathologies et/ou de complications associées (diabéte, insuffisance
rénale, troubles cardiovasculaires, etc. .) nécessite de prendre en plus les précautions qui
sont spécifiques a ces Pathologies et/ou a ces complications.

5. Précautions lors de la prescription médicamenteuse

Il faut prendre en compte les traitements médicamenteux des maladies associés cause
des interactions susceptibles.

Les antalgiques n’ont aucun cotre indication.

Les antibiotiques peuvent causer ou exacerber une candidose buccale.

Les antibiotiques : Les pénicillines sont déconseillées chez les patients traités par
méthotrexatpuisqu’ils démunirent sa clairance rénale.

Les anti-inflammatoires : Les médicaments ayant une hématotoxicité comme les AINS
sont a proscrire.

Les salicylés c’est-a-dire 1’aspirine sous toutes ses formes soit seule (Aspirine®,
Aspégic®, Catalgine®, Solupsan®...) soit en association sont contre-indiqués en raison de
leur pouvoir antiagrégant plaquettaire.

Les antiviraux: une adaptation de la posologie de 1’Aciclovir est nécessaire pour les

patients traités par les antimétabolites. (Augmentation de la toxicité rénale).
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PARTIE PRATIQUE :

1)Résumé

Notre étude épidémiologique descriptive a concerné 150 patients
sous chimiothérapie suivis au niveau du service d’oncologie EHS
LCC Blida, le but était évaluer la faisabilité des soins dentaires et
des actes chirurgicaux chez ces patients en fonction des bilans
sanguins et décrire les différenttes complications stomatologiques
liées a la chimiothérapie .

Les complications bucco-dentaire de la chimiothérapie
apparaissent en raison de |'effet cytotoxique direct des agents
chimio thérapeutiques sur les muqueuses ainsi de I'effet
myélossupressif sur la moelle osseuse (thrombopénie, leucopénie
et anémie)

Les principales complications orales rencontrées sont les mucites,
la xérostomie, candidose, herpes, dysgueusie .

Le patient sous chimiothérapie fait I'objet d’une prise en charge
odontostomatologique précise . Un bilan bucco-dentaire complet
ainsi qu’une bonne hygiéne bucco-dentaire demeurent nécessaire
avant tout début d’une chimiothérapie. Durant le traitement,
toute intervention au niveau buccal dépendra de |'avis de
I’oncologue traitant ainsi d’un bilan sanguin.

Mots clés : Chimiothérapie , oncologie, complications
stomatologiques . bilans sanguins .

2)Problématique

Est-ce que il y a un retentissement entre la toxicité hématologique liée a la
chimiothérapie sur la faisabilité des soins et des actes chirurgicaux dentaire ?

3)Hypothese de travail :

ﬂ




La perturbation des bilans sanguins liée a la chimiothérapie sur la cavité buccale retenti_
elle sur la qualité des soins dentaires.

Objectifs de I'étude
«» Objectif principal

Evalué le retentissement de la perturbation des bilans sanguines liée a la chimiothérapie
sur la faisabilité des actes dentaire

«» Objectifs secondaires

Vv Décrire les principaux effets secondaires de la chimiothérapie dans la sphére
buccale en fonction des différents protocoles établis ainsi que I'état
hématologique du patient .

Vv Décrire les aspects cliniques et les délais d’apparition et de cicatrisation de ces
manifestations bucco-dentaires

Vv Décrire les différents facteurs influencant I’apparition ou I’aggravation des
manifestations bucco-dentaires

v Informer le patient sur ca maladie et ses effets indésirables

5)Matériels et méthodes

*» Conception générale et description de la
population
1. Le cadre de I'étude

Cette étude est faite dans le cadre d’'un mémoire de fin d’étude en chirurgie dentaire.

2. Type de I’'étude

Il s’agit d’une enquéte épidémiologique descriptive.

e Lieu et période de I'étude
L’étude s’est déroulée pendant 02 mois et 20 jours, du 03 janvier 2022 au 23 mars
2022.

Cette étude a été réalisée au niveau de différentes unités du service d’oncologie EHS
LCC de Blida.

Populations d’étude et échantillonnage :

Notre étude épidémiologique a concerné une série de 150 patients entre femmes et
hommes dont I'age est supérieur a 18ans qui sont déja suivis au niveau de service
d’oncologie de Blida
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e Criteres d’inclusion :
Notre étude concerne les patients en cours de traitement par la chimiothérapie.

e Critere d’exclusion :

Etait exclues de notre étude :
- tout patient refusant de faire partie de I'étude.
- tout patient avec un état général altéré ne lui permette pas de participer a I'étude.

e moyens d’études
Matériels :

- abaisses langue.

- sur-blouses.

- gants d’examen a usage unique.
- gel hydro alcoolique.
-Ordinateur et logiciel Excel.

- fiches d’observation clinique.

** Recueil des données :

Les données recherchées ont été recueillies a partir d’'un questionnaire avec un
examen clinique de la cavité buccale, et la consultation des dossiers des malades.

** Faisabilité et calendrier de la recherche :
> Phase préparatoire :

On a eu l'accord de notre encadreur et le chef de service d’oncologie pour entamer
le travail.

Une fiche d’observation clinique a été établie en fonction de notre objectif principal.
Une phase de préparation pour développer nos connaissances afin de se familiariser
avec la chimiothérapie et ses manifestations stomatologiques.

> Questionnaire :

examen cliniqgue complet qui comporte :

Un volet d’identification.

Un volet de diagnostic de la pathologie.

Un volet d’examen bucco dentaire.

-Examen exo buccal : il s’agit d’'un examen facial + examen des chaines
ganglionnaires + I'examen d’ATM.

-Examen endo buccal : examen minutieux de la cavité buccale a I'aide d’'une abaisse
langue

-motivation des patients a I'hygiéne bucco-dentaire.

-Examen des fonctions.
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-Consultation des dossiers oncologiques :

aprés chaque consultation, une étude de dossier oncologique du malade est
entamée pour recueillir les informations qu’on n’avait pas pu avoir par le
guestionnaire telle que : le protocole de la chimiothérapie ,les molécules utilisées et
leurs dosages , les résultats du bilans sanguines.

° Phase terminale :

C'est la phase d’analyse des résultats obtenues par I’étude clinique .

e Considérations déontologiques et
éthiques

e Onal'acces au service et les dossiers des malades aprés avoir I'accord de chef
service.
L'anonymat et la confidentialité des données recueillies ont été respectés .
Information et consentement de tous les patients.

o Limites de I’étude

Le refus de certains malades arépondre au questionnaire.

La durée de notre étude est courte c’est pour cela on n’a pas pu détecter les
complications tardives.

Les difficultés a I'accés aux dossiers des malades.

La prise en charge des cas cliniques sont entravés a cause de la pandémie de
CoVID.

Conservation des donnés et
l'obtention des résultats :

® Les données récoltées ont été saisis dans un logiciel Excel afin d’obtenir les
résultats en forme des graphes et apres analyser et discuter ces dernieérs.




les résultats

1.Description de la population générale :

1.1 Répartition selon le sexe :

® On constate que notre population est représentée par autant de femmes que des
hommes.

Titre du graphique

NS

= Male » Female

Figure 01 : Rrépartition des patients selon le sexe.

1.2 répartition selon I’age :

L’age moyen : 54 ans
Un minimum de : 18 ans
Un maximum de : 86 ans
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Tranch |Effectifs(n | Frequence(%

e ) )
d’age

10-19 1 0.6

20-29 7 4.7

30-39 19 12.9

40-49 19 12.9

50-59 39 26.5

60-69 46 31.2

/70-79 12 3.1

380-90 4 2.7

Figure 02 : Répartition des patients selon la tranche d’age.

® |es deux tiers de la population sont représenté par la tranche d’age entre [50-69]
suivie par la tranche d’age entre [30-49] avec une fréquence de 26%, tandis que la
population agée ne représente que 10%




1.3 répartition selon les antécédents médicaux :

Données %

Absence 78.67%
Diabete 6.00%
Diabete Hypertension 6.00%
Hypertension 6.00%
Cardiaque 267%
Hypertension Cardiaque 0.67%

Figure 03 : Répartition des patients selon les antécédents médicaux.

e Plus de deux tiers de la population n’avaient pas d’antécédents médicaux

® L'HTA etle diabéte sont représentés par (6%) de la population

® Les cardiopathies représentent 3%.

e [|’association de HTA et les maladies cardiaques ne représente qu’ un fréquence
moins de 1%.

2.Description oncologique

2.1 répartition selon les pathologies cancéreuses
primitive :

Cancers digestifs

Seins 56
19
5 Cancers de SNC
Cancers ORL _18 8. Cancers urinaires
: 9
B 4 10 Ovaire

Cancers respiratoires / Os

Col utérine

Figure 04 : Répartition des patients selon la pathologie cancéreuse primitive.




Le cancer digestif représente le tiers de la population.
suivi du cancer de sein (13%).
suivi du cancer d’ORL (12%),

et Le tiers restant est représenté par les autres
localisation.

2.2 répartitions selon le traitement par la radiothérapie :

105

45

MNon Ou

Figure 05 : Répartition des patients selon le traitement de la radiothérapie.

e Un tiers de la population ont regu une radiothérapie.

2.3 Répartition selon l'indication :

73

42
35

Adjuvante Métastatigue Neo adjuvante

.




N

Figure 06 : Répartition des patients selon I'indication.

e deux tiers de notre population d’étude ont récu une chimiothérapie adjuvante.

® 28% ont récu une chimiothérapie métastatique .

etandis que seul 23% de la population ont récu une chimiothérapie néo adjuvante.

Répartition selon le type de molécule :

45

= 10

Agents alkylants Polychimiothérapie Antifusoriaux Anti metabolites Thérapies ciblé. .

Figure 07 : Répartition des patients selon le type de molécule utilisé

¢ Les agents alkylants sont les plus utilisés avec un pourcentage de (41%).

Un tiers de la population ont été traité par une poly chimiothérapie (31%).
Les anti fusoriaux sont moins utilisés avec un pourcentage de (11%)

suivis par les anti métabolites avec un pourcentage de (9%)

Les thérapies ciblées sont les moins utilisées avec un pourcentage de (7%).

2.5 Répartition selon les bilans sanguins

.




a. Répartition selon le grade d’anémie :

121

Absence grade 1 grade 2 grade 3

Figure 08 : Répartition des patients selon le grade d’anémie

® La majorité des patients n’ont pas développé une anémie
(80%).
L'anémie de gradel est représentée par (13%) des patients.

suivi de I'anémie de grade 2 représentée par un pourcentage de (6%).

Alor que (1 %) des patients ont un grade 3 d'anémie et jamais un
grade 4.

b. Répartition selon la leucopénie :

134

8 5 2 1

Absence grade 1 grade 2 grade 3 grade 4

Figure 09 : Répartition des patients selon la survenue d’une leucopénie.
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e la plupart des patients n’ont pas développé une leucopénie
chimio induite(89%).

® 5% des patient présent une leucopénie de grade 1.

® Laleucopénie de grade 2 est représentée par 3% de la
population

e Suivi de la leucopénie grade 3 (1%) et un tres faible
pourcentage pour leucopénie grade 4

c. Repartition selon thrombopénie :

137

10
2 1

Absence grade 1 grade 2 grade 3

Figure 10 : Répartition des patients selon la survenue d’une thrombopénie.

91% de la population présentent une thrombopénie chimio induite
7% des patients ont développé une thrombopénie de grade 1.
Suivi d’'une thrompénie de grade 2 représentée par un pourcentage de 1%
La leucopénie de grade 3 est la moins fréquentes (0.67%) et jamais un grade 4

3. Description des lésions stomatologiques chimio-
Induites
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3.1 Répartition Selon I’hygiéne buccodentaire :

a3

35 32

Moyenne Bon._. Méediocre

Figure 11 : Répartition des patients selon I’hygiéne buccodentaire.

e Plus de la moitié de la population (55%) ont une hygiéne bucco-
dentaire moyenne.

® (23%) de la population ont une bonne hygiene buccodentaire.

® (21%) de la population ont une hygiene bucco dentaire médiocre.

3.2 les mucites :

3.2.1 répartition selon la fréquence des mucites :

82

39
28

Présente Absente Indéterminée

Figure 12 : Répartition des patients selon la fréquence des mucites.
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e La mucite était observée chez 55% des patients et absente chez (26%)
® (18%) de la population sont qualifié d’'une présence indéterminée des
mucites a cause d’associations de plusieurs Iésions.

a. délais d’apparition des mucites

chez la plus part des patient (92%) la mucite apparait a partir de 5éme jour apreés la
cure

le délai moyen est de 5,55 jours avec un minimum de 04 jours et maximum de 09 jours.

B. délai de cicatrisation

la durée de la cicatrisation compléte chez la plus part des patients (87%) est de 16 jours
le délai moyen a été 16,25 jours avec un minimum de 7 jours et un maximum de 21
jours.

3.2.2 Répartition des mucites en fonction de I’age :

Tranch |Frégquence(%

e )
d’age

10-19

0.00

20-29

0.00

30-39

15.70

40-49

20.24

50-59

16.42

60-69

35.51

70-79

5.18

80-90

6.95




Figure 13 : Répartition des survenus de mucites en fonction d’age.

e Latranche d’age la plus touchée par les mucites est entre[50-69]
ans (52%)

e Suivi par la tranche entre [30-49] ans avec un tiers de la
population.

e Tandis que la population agée entre 70_90 ans ne présente que
(11%)

3.3 Les candidoses et les infections virales :

3.3.1 Répartition selon la fréquence :

Données Réponse %

Absence 122 81.33%
Hérpés 17 11.33%
Cheilite 9 6.00%
Perléc.. 2 1.33%

Figure 14 : Répartition des patients selon la fréquence des candidoses et les infections virales.

* (11%) de la population d’étude ont présenté un herpes.

A. Selon le délai d’apparition d’herpes

Le délai moyen d’apparition d’herpes est de (10 )jours +/- (3) jours avec un minimum de
7 jours et un maximum de 15 jours.

B. Selon la durée de cicatrisation

La durée moyenne de cicatrisation est de (12) jours +/-( 5) jours avec un minimum de 7
jours et un maximum de 20 jours.
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C. Selon I'apparition de chéilite :
La chéilite a été trouvé chez (6%) de la population.
D.Selon I'apparition de perléeche :

le perléche se trouve avec la plus faible fréquence de (1%).

3.3.2 Répartition des candidoses en fonction de ’age :
Tranch |Frégquence(%

e
d’age

)

10-19

0.00

20-29

0.00

30-39

2.33

40-49

15.72

50-59

30.1

60-69

42.43

/70-79

6.14

80-90

3.28




Figure 15 : Répartition des survenus de candidoses en fonction d’age.

e latranche d’Age la plus touchée par les condidoses varie de 50 a 69

ans avec (73%)
e Suivi par la tranche entre 40 et 49 avec un pourcentage de( 15.72%)
e Tandis que la population agée entre 70 et 90 ans est moin touché

avec un pourcentage de (9%)

3.3 Xérostomie
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Kérostomie Quantité physiclogique

Figure 16 : Répartition des patients selon 'apparition de Xérostomie

eplus de la moitié de la population (71%) ont présenté une xérostomie.
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3.4Dysgueusie

109

41

Agueusie Absence

Figure 17 : Répartition des patients selon I'apparition du Dysgueusie.

e 'agueusie est retrouvée chez 2/3 de la population 73%.

La langue :

67

52

10

12
]

Elanchatre Abszence Glossodynie Glossite Langue geographique

Figure 18 : Répartition des patients selon la fréquence des maladies affectant la
langue.

e |'aspect blanchatre de la langue a été observé chez
presque la moitié des patients avec un pourcentage de
45% .
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¢ La glossodynie a été observé pour 8% des patients, suivi par
la glossite chez 6 % des patients.

e Pour la langue géographique, c’est I'aspect le moins
fréquent avec
pourcentage de 5%.

3.6 Autres lésions :

Lésions chimio-induite Fréquence(%)

Muqueuse pale 48.7

Caries 31.52

Sensation de brulure 1.9

Sensibilité dentaire 6.42

Abces 1.94

Dysphagie 23

RAS 7.22

Figure 19 : Répartition selon d'autres lésions buccale.

e presque la 1/2des patients présentent une muqueuse pale avec un
pourcentage de (49%)

® |es caries dentaires sont retrouvées chez le tiers de la population (32%)

* (6% )des patients souffrent d'une sensibilité dentaire .

* (62%) des patients souffrent des dysphagie ,de sensation de brulure et
les abces dentaire.
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Discussion :

Notre étude a intéressée 150 femmes et hommes, atteints des différent types de cancer
sous chimiothérapie, suivis au niveau de service d oncologie de Blida.

Sur le plan de profil épidémiologique ,nos résultats montrent que le nombre de femme
est le plus fréquent.la tranche d’age dominante est entre 60 et 69ans, avec un age
minimum de 18 ans et un 4ge maximum de 86 ans, en effet il ressort de ces résultats un
moyen d’age de 53 ans.

78 % ne présentent aucunes tares associées, autre que la maladie cancéreuse, sauf
I'HTA et le diabéte qui sont les affections générales les plus fréquents .

Le cancer digestifs est le cancer le plus fréquent parmis les autres localisations. ,,

La majorité des patients ne sont pas traités par la radiothérapie .

le traitement adjudant représente les 2/3 des traitements, alors que le traitement
néoadjuvant représent 28 % tandis que la maladie métastatique ne représente que 23%

un tiers des patients sont traités par les agents alkylants comme type de molécule de
chimiothérapie.

La fréquence des toxicités hématologique a savoir 'anémie ,la leucopénie et la
thrombopénie, liées a la chimiothérapie n’est pas importante.

plus de la % des patients ont une hygiéne bucco dentaire moyenne, et on suppose que
cet état est lié a I'absence de motivation a I’hygiéne, aux tares associées et aussi liés
aux traitement anticancéreux.

L’apparition d’'une mucite avec differents grades est probablement liée a la
chimiothérapie seule, on suppose aussi que le grade et la fréquence sont potentialisés
par le fait que la chimiothéapie soit associée ou non a d’autres thérapies ciblées.cet
atteinte est observée a partir du 5eme jour apres la cure chez 92% des patients, avec un
délai moyen de cicatrisation de 16 jours(chez 87% des malades) avec un minimum de 7
jours et un maximum de 21 jours.

on a observé aussi que la mucite est beaucoup plus fréquente chez les sujets agés et
beaucoup moins chez les sujets jeunes,elle est aussi plus agressive chez les sujets agés
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ce qui nous laisse supposer que plus on avance dans I'dge , le risque de développer une
mucite augmente.

I’'apparition de mucites peut étre atténuée par des mesures de prévention générales a
savoir : des soins bucco-dentaires avant de débuter le traitement, la maitrise d’'une
bonne hygiéne bucco-dentaire, et le suivi d’'une alimentation adaptée, le bon nettoyage
des appareils orthodontiques et des remplacement prothétiques.

En effet, la plupart des mucites sont survenues chez des patients dont la bouche est
séche, on peut donc expliquer cela par I'existence d’une forte relation entre la
xérostomie induite par la chimiothérapie et la thérapie ciblée et |'apparition des
mucites, c’est pourquoi il est important de bien s’hydrater (au moins 2 litres par jours).
Notre prise en charge de ces mucites était basée sur la motivation a I'hygiene bucco
dentaire (les bonne méthodes de brossage ,un ringage par un bain de bouche a
Chlorhexidine 0,2% sans alcool et un sérum bicarbonatée a 1,4% et parfois des
antifongiques en cas de susception d’une surinfection fongique).

Les candidoses peuvent étre asymptomatiques mais chez certains patients on a
remarqué des changements sensoriels buccaux non spécifiques tel que picotements,
go(t métallique ou désagréable en bouche.

42% des cas de candidose était observées chez des personnes agées, on suppose que
c’est due a la toxicité du traitement surtout si la chimiothérapie est associée a la
thérapie ciblée,

comme pour la mucite, la plupart des candidoses ont survenues chez des patients avec
une xérostomie, ce qui nous fais penser que la diminution de flux salivaire augmente le
risque de développer des candidoses, et donc I’hydratation fait partie du traitement.
Le traitement consiste a 'amélioration de I’hygiéne bucco dentaire (ou des protheses
dentaires) et le recours a I'utilisation des antifongiques, et parfois des sérums
bicarbonatés.

L’herpes a été retrouvé chez 11% des patients examinés, avec un délai de cicatrisation
de 12 jours, nous supposons que ce retard de cicatrisation est du a I'absence de tout
traitement antiviral approprié.

L’agueusie a été trouvée chez la plupart des malades 73% et 45% ont développé une
langue avec I'aspect blanchatre.
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Dans notre population, 71% ont développé des troubles de salivation,La salive est
constituée d’'une majeure partie de I'’eau et de matiére organique et inorganique, Les
éléments organiques jouent un role important dans la digestion (la salive est la premiére
sécrétion digestive). lls ont également un rdle antibactérien protecteur tant pour les
tissus mous, le parodonte et les muqueuses, que pour les tissus durs de la cavité buccale
(dent) c’est pour cette raison qu’on a observé que la plus parts des mucites et des
candidoses sont survenus chez des patientes dont la salivation était diminuée ou nulle
et nous a permet de classer la xérostomie comme un facteur de risque .

Les composants inorganiques ont un réle considérable dans le maintien de I'intégrité de
I’émail dentaire. lls sont une barriére essentielle contre les attaques carieuses en
complément avec les éléments organiques ce qui explique la fréquence carieuses chez
les patientes atteintes des xérostomies.

Les difficultés rencontrées au cours de I'étude a la
fin de la discussion

Au cours de notre étude nous avons rencontré plusieurs difficultés tels que

e Le refus de certains patients de répondre aux questionnaires

e Ladurée de notre étude (2 mois), ne nous a pas permet
d’enregistrer les manifestations buccales tardives., et
inclure un nombre suffisant de patients.

Conclusion :

La chimiothérapie peut entrainer des complications bucco-dentaire tels que la
xérostomie, la mucite, I'herpés, la candidose ; ainsi qu’elle peut induire une toxicité
hématologique ( anémie leucopénie thrombopénie), qui a un effet direct sur la qualité
des soins et des actes chirurgicaux dentaires.
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Département de médecine dentaire Blida

Hépital Franz Fanon

Fiche d’observation clinique

Nom de patient :

Age :

Profession :

Adresse :

N°de téléphone :

Motif de consultation :

Histoire de la maladie :

Antécédents personnels (médicaux et chirurgicaux) :
Antécédents familiaux :

Date de 1°" consultation :

Localisation de cancer :

stade:T 00 N @80 wm @0

Radiothérapie : Oui - Non. -

Chirurgie carcinologique :. Oui - Non-
Chimiothérapie :Oui. . Non. -

Type de chimiothérapie :

Type de molécule utilisée :

Agents alkylants - Anti-métabolites - ATB anti tumoraux
Voie d’administration :

Déroulement de la chimiothérapie :

Examen clinique dentaire

e Examen exo buccale
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1. Inspection:
Symétrie faciale :
Egalité des étages :
Aspect des téguments :
Stomion :

2. Palpation

Amplitude d’ouverture buccale :

Palpation des aires ganglionnaires :

e Examen endo buccale
Hygiene :

Haleine :

Indice CAO :
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A.Examen des tissus mous :

La gencive et la muqueuse buccale :
*Mucite : oui. Non.

Délai d'apparition :
Délai de cicatrication :

*candidose : oui. Non.

Délai d'apparition :
Délai de cicatrication :

La langue :
Les levres :
* perléche: oui. Non.
*Herpés :  Oui. Non.

Délai d'apparition :
Délai de cicatrication :
Les glandes salivaires :

B.Examen des tissus dures :

Les séquelles dentaires :

Examen des tables osseuses :

Examen des ATM :

e Examen fonctionnel :

Mastication :

Déglutition :

Phonation :

Ventilation :

e Examens complémentaires

<> Bilans sanguins :
GR:

GB :

Taux de plaquettes :

Hb :

® Prise en charge :
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CONCLUSION

La chimiothérapie donne des effets plus ou moins néfastes sur les tissus sains de
I'organisme en entrainant une perturbation du bilan d’hémostase ainsi que du bilan
immunologique ce qui augmente le risque infectieux et le risque hémorragique de
développer des complications au niveau buccale, ces derniéres peuvent représenter pour
le patient un fardeau supplémentaire tant au niveau physique que psychique, qui vient
s’ajouter a la maladie de fond.

Le diagnostic des pathologies buccales est essentiel pour prévenir des éventuelles
complications qui peuvent apparaitre au cours de la chimiothérapie Leur traitement avant
de commencer le traitement cytotoxique est recommandé car il permet de diminuer
I'incidence des complications et de plus, il n'est pas toujours réalisable en fin de
traitement. C'est pour cela les patients en oncologie devraient donc rendre visite a un
odontologiste avant de recevoir un traitement anticancéreux afin qu’un bilan dentaire
complet soit effectué

Pour le médecin dentiste traitant, il est primordial d’avoir de bonnes connaissances
concernant les effets secondaires des thérapeutiques oncologiques sur la sphére buccale
afin de faire bénéficier le patient d’'une prévention optimale avant méme le démarrage
des thérapeutiques anti- cancéreuses, pour permettre au patient un maximum de
protection contre les complications connues . Un suivi continue s'impose pendant toute
la durée du traitement et qui s’étend méme aprés pour éviter |'apparition de
complications.

Enfin, le chirurgien dentiste doit étre au courant des innovations techniques dans le
domaine du traitement anti cancéreux, et il doit faire partie de I'équipe soignante en
contribuant a I'établissement du diagnostic, du plan de traitement, et a la prise de
décision.
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Résume

Titre : la faisabilité des soins et des actes chirurgicaux chez le patient sous
chimiothérapie en fonction des bilans sanguins.

Mots clés : la chimiothérapie, la toxicité hématologique, les complications
buccodentaires.

La faisabilité des soins et des actes chirurgicaux chez les patients sous chimiothérapie
dépend des bilans sanguins .L‘objectif principal de ce travail est d’évaluer le
retentissement de la perturbation des bilans sanguins chimio-induite sur la faisabilité des
soins dentaires.

La premiere partie présente les généralités, les indications et les modalités de la
chimiothérapie.

La deuxiéme partie explique la toxicité hématologique liée a la chimiothérapie.

La troisieme partie détaille les différentes conséquences stomatologiques liés a la
chimiothérapie et leur prise en charge.

La quatrieme partie traite la prise en charge odontologique des patients sous
chimiothérapie.

La derniere partie : étude épidémiologique concernant les effets indésirables odonto-
stomatologiques liés a la chimiothérapie en fonction des bilans sanguins.
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Abstract

Title : Feasibility of care and surgical procedures in patients undergoing
chemotherapy according to blood tests.

Keywords : chemotherapy, hematological toxicity, oral complications.

The feasibility of care and surgical procedures in patients undergoing chemotherapy
depends on blood tests. The main objective of this work is to assess the impact of the
disruption of chemo-induced blood tests on the feasibility of dental care.

The first part presents the generalities, indications and modalities of chemotherapy.
The second part explains the haematological toxicity related to chemotherapy.

The third part details the different stomatological consequences related to chemotherapy
and their management.

The fourth part deals with the odontological management of patients undergoing
chemotherapy.
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The last part : epidemiological study concerning the undesirable odonto-stomatological
effects linked to chemotherapy according to blood tests.
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