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

UNIVERSITE SAAD DAHLAB - BLIDA 1

FACULTE DE MEDECINE
DEPARTEMENT DE MEDECINE DENTAIRE

MEMOIRE DE FIN D’ETUDE

Pour I"obtention du dipléome de DOCTEUR EN MEDECINE DENTAIRE

INTITULE

L’OSTEOCHIMIONECROSE DES MAXILLAIRES :
NOUVELLES APPROCHES THERAPEUTIQUES

Soutenu publiquement le 03 juillet 2023

Par :
= Abbas Henni Hafssa =  Announ Khaoula
= Addi Ranine = Hernafi Sarah

= Ainzerga Sabrina
Encadré par
= Docteur Ayoune.S. Maitre-assistant en pathologie bucco-dentaire
Devant le jury composé de :
Présidente : Docteur Boulmerka.S. Maitre-assistante en pathologie bucco-dentaire

Examinatrice : Docteur Maouene.S. Maitre-assistante en pathologie bucco-dentaire

Année universitaire : 2022/2023







| Remerciements |



A notre promoteur, Or Ayoune S

Maitre-assistant en pathologie bucco-dentaire

Nous tenons a vous exprimer notre profonde gratitude pour votre soutien et votre encadrement
tout au long de notre travail. VVotre expertise, votre patience et votre dévouement ont été d'une

aide inestimable pour notre réussite.

A notre présidente de jury, Dr Boulmerka S
Maitre-assistante en pathologie bucco-dentaire

Nous souhaitons vous remercier d’avoir fait ’honneur d’accepter la présidence de notre jury
de mémoire. Nous vous remercions de votre implication dans la formation rigoureuse et
bienveillante au sein du service de pathologie bucco-dentaire. Veuillez trouver ici le

témoignage de notre gratitude et de notre profond respect.

A notre examinatrice, Dr Maouene S

Maitre-assistante en pathologie bucco-dentaire

Merci d’avoir accepté de siéger parmi n0s jurys de mémoire, Nous Vous remercions pour votre
lecture attentive de notre travail, ainsi que pour les remarques que vous nous adresserez lors

de notre soutenance afin d’améliorer notre travail

A nos cheéres résidentes de service pathologie buccodentaire
Dr Chaabane.W, Dr Touil.M et Dr Si Saber.A

Nous tenons a vous exprimer notre sincére reconnaissance pour votre dévouement et votre
engagement exceptionnel tout au long de notre parcours. Votre volonté de partager vos
connaissances et de nous guider dans notre progression a contribué a notre réussite et nous

vous en sommes profondément reconnaissantes.



| Dédicaces |



Je voudrais exprimer toute ma gratitude envers le bon Dieu, le Tout-Puissant, le
Miséricordieux et le Clément, pour m'avoir guidée et pour m'avoir accordée la force et la
volonté nécessaires pour atteindre mes objectifs jusqu'au bout.

Je dédie ce travail a :

Mon cher papa

Je tiens a te remercier du fond du cceur pour ton soutien inconditionnel tout au long de
mon cursus. Tu as été une source constante de motivation et d'encouragement et c'est grace a
toi que j'ai pu surmonter les défis et réussir. Merci d'avoir cru en moi et d'avoir été mon roc
pendant cette période.

Ma chere maman

Je souhaite exprimer ma profonde gratitude envers toi pour ton amour et ton soutien sans
faille tout au long de mon parcours. Tu as été ma source d'inspiration et ma confidente la plus
précieuse. Grace a ta force et a ton devouement, j'ai pu atteindre mes objectifs et je ne pourrai

jamais te remercier assez pour tout ce que tu as fait.

Mes jolies sceurs Chahrazed, Ibtihel, Manel et Marwa, et a mon cher frére Billel

Je tiens a vous exprimer ma profonde reconnaissance pour votre soutien inestimable Vous
avez toujours cru en moi et je suis honorée de vous avoir a mes cotés. A mon petit frere
Ayoub, Méme si tu ne peux pas encore comprendre I'ampleur de mon parcours, ta présence
dans ma vie a été un cadeau inestimable. Merci de m'apporter une dose de joie et d'innocence
dans chaque journée. Je t'aime énormément et je serai toujours la pour toi

Ma meilleure amie et ma grande sceur Ines

Ta présence dans ma vie a été un cadeau précieux. Les moments que nous avons partagés,
les rires et les larmes, ont rendu mon parcours étudiant plus significatif. Tu m'as toujours
encouragée a croire en moi et a poursuivre mes réves, méme lorsque j'avais des doutes. Je suis
extrémement reconnaissante d'avoir une grande sceur aussi exceptionnelle que toi.

My partners in crime and my best friends Sara et Abire

Je tiens a vous remercier du fond du ceeur pour étre mes meilleures amies et m'avoir
soutenue tout au long de mon cursus. Sarah, Tu as été bien plus qu'une amie, tu as été mon
roc, ma confidente et ma source de réconfort. Nos débats animés m'ont poussé a réfléchir de
maniére critique et ont finalement renforcé notre amitié. Abir, tu m'as écoutée, encouragée et
poussee a donner le meilleur de moi-méme. Merci d’étre toujours la pour moi.

Mon cher fiancé

Merci d'étre présent a mes cotés, de m'encourager et de me soutenir dans toutes les
situations. Ta présence réconfortante est un cadeau précieux que je chéris chaque jour.

Khaoula Announ



En tout premier lieu, je remercie le bon Dieu tout puissant de m'avoir donné la force pour
survivre, le courage et la patience pour dépasser toutes les difficultés pour que j'atteindre mon
objectif.

Je dédie ce mémoire ...

- Au personnes les plus chére a mon ceeur, mon pére allah yerhmo et qu'il I'acceuille dans
son vaste paradis et ma chére maman qui m'a apporté un soutien tant psychologique que
financier, je te remercie pour ton amour inconditionnel tes efforts et tes conseils qui ont fait de
moi ce que je suis aujourd'hui ; Cette réussite est donc un peu la mienne, mais surtout beaucoup
la votre.

- A ma sceur Meriem et mon frére Madjid, qui m'ont toujours soutenu et m'encouragez durant
tous ces années d'études, je les remercie enormément pour ce grand amour fraternel.

- A ma grand-mére Mamima, merci pour vos conseils, vos douaa et de toujours avoir cru en
moi que dieu le plus puissant vous accorde de la santé, bonheur, et vous préserve de tout mal.

- A khalou Ahmed, je te remercie pour ta présence inconditionnelle a mes c6tés, pour ton
soutien et merci d'étre un deuxieme pére pour moi je n'oublierai jamais tes efforts pour me
rendre a chaque fois si heureuse je t'aime énormément khalou.

- A ma tante Fetouma, ma deuxiéme soeur Meriem, ma cousine Maissa et mon neveu
Saber, mon bout de chou, qui peut me faire rire méme quand je n’ai pas envie de sourire.

- A mes tres cheres amies, a ma famille, a ceux qui ont éte la, de pres comme de loin, A tous
ceux qui ont cru en moi et m’ont portée par leurs conseils et leur présence durant ces dernieres
années, du fond du cceur, merci.

Ain zerga Sabrina



C’est avec un grand plaisir que je réserve ces quelques lignes en signe de gratitude et de
profonde reconnaissance a tous ceux qui, de prés ou de loin, ont contribué a la réalisation et
I’aboutissement de ce travail.

Je tiens tout d’abord a remercier Dieu le tout puissant, qui m’a donné la force, la santé, la
patience le courage et la chance d’étudier et de suivre le chemin de la science et de la
connaissance et d’accomplir ce travail dans les meilleures conditions.

Je dédie ce mémoire

Aux 2 personnes les plus chers de ma vie : Mes parents. Merci de m'avoir permis de faire de
telles études, de m'avoir soutenu et encouragé durant toutes ces années. Merci de toujours avoir
cru en moi méme lorsque c'était difficile et de m'avoir toujours pousse vers l'avant. Sans vous
je n'en serais pas la aujourd'hui, je vous suis infiniment reconnaissante.

A ma Meére, qui a ceuvré pour ma réussite, de par son amour, son soutien, tous les sacrifices
consentis et ses précieux conseils, pour toute son assistance et sa présence dans ma vie, recois
a travers ce travail aussi modeste soit-il, I'expression de mes sentiments et de mon éternelle
gratitude.

A mon pere, qui peut étre fier par le résultat de longues années de sacrifices juste pour m‘aider
a avancer dans la vie. Puisse dieu faire en sorte que ce travail porte son fruit, merci pour les
valeurs nobles, I'éducation et le soutien permanent venu de toi.

A mes cheéres sceurs Wissem et Ilhem, Mon cher frére Sofiane merci pour votre soutien
inconditionnel et votre encouragement je suis profondément reconnaissante.

A ma grand-meére qui n’a jamais cessé de m’encourager et de me soutenir merci d’avoir été la
pour moi.

A mon grand-pére que dieu I’accueille dans son vaste paradis, merci pour ton soutien et tes
précieux conseils.

A mes chéres amies qui étaient toujours la pour m’aider a avancer, merci d’avoir toujours été
disponibles pour moi.

A ma trés chére famille, Merci infiniment.

Enfin a tous ceux qui m’ont encouragé de pres ou de loin.

Hernafi Sarah



Je dédie ce mémoire . ..

Tout d’abord a Dieu tout puissant qui m’a donné le courage, la force et la patience d’achever
mon objectif.

A mon cher papa, merci pour tout, pour cette vie géniale que j’ai, pour votre soutien et votre
présence dans tout ce que j’entreprends. Merci d’étre le pilier de ma vie. Cette réussite est donc
un peu la mienne, mais surtout beaucoup la votre.

A ma chére maman, merci pour tout, merci pour ta patience et ton soutien inconditionnel,
merci pour ta confiance ta générosité et tes sacrifices, tu m’as toujours supporté dans mes
moments de doutes et d’angoisse. Rien n’aurait été possible sans toi. Je vous suis éternellement
reconnaissante.

A ma sceur Rawnek et mon frére Ashraf, qui étaient toujours la pour me réconforter et
m’aider a avancer ; tout ce que vous avez fait signifie beaucoup pour moi, Merci.

A ma grand-meére qui est toujours fiere de moi.

A la mémoire de mon grand-pere qui aurait été trés fier de moi aujourd’hui, je voulais
tellement que tu sois a mes cotés.

A toute personne qui m’a aidé, qui m’a appris un mot, qui a prié pour moi, je vous suis
reconnaissante.

Addi Ranine






Tout d’abord a Dieu tout puissant qui m’a donné le courage, la force et la patience d’achever
mon objectif.

A ma chére maman SLIMANE MANEL, merci d’avoir toujours été une oreille attentive, toi
qui m’as tout appris et qui m'a toujours soutenue et supportée dans mes moments de doute et
d'angoisse et ta gentillesse infinie que seule une mére comme toi sais donner, Merci d'avoir
toujours était la pour moi. Sans toi je ne serais pas la aujourd'hui.

A mon cher papa DJILALLI, je ne te remercierai jamais assez pour toutes les valeurs et les
principes que tu m’as appris, tes encouragements et ton soutien .je te remercie d’étre un aussi
merveilleux papa dont je suis si fiére.

A mes Grands-Parents qui auraient éte tres fiers de moi aujourd’hui. Surtout Mon grand-pére
j’aurais aime que tu sois avec moi, que dieu leur accueil dans son paradis

A ma seeur AICHA et mes fréres Anes et Abedelrahim je vous aime tellement.

A mes Tantes Sabrina et Radia et Rima et Amina et Zakia qui ont toujours été la pour moi.
Merci pour votre soutien inconditionnel et vos encouragements, je vous suis profondéement
reconnaissante.

A mes cheres cousines ASMA et MERIEM et sa maman tata nadia qui étaient toujours la
pour me réconforter et m’aider a avancer ; tout ce que vous avez fait signifie beaucoup pour
moi je vous souhaite beaucoup de bonheur et de réussite.

A mes cousine HALLA et HADIL merci d’étre vous et de faire de moi la grande sceur la plus
chanceuse. Merci pour cet amour fraternel infaillible, qu’il ne s’éteigne jamais.

A toute personne qui m’a aidé, par un geste, un mot ou une priére. Je vous suis reconnaissante.

Et a la fin Je me remercie moi-méme d’avoir pu trouver la force et la patience d’atteindre mon
objectif et d’aller de I’avant sans baisser les bras.

Abbas Henni Hafssa






Table des matieres

INErOAUCHION GENEIAIE ... .ottt b et nre e 1
CHPITRE | Rappel anatomique et remodelage 0SSEUX ............ccvveiiiiiiieiiiiiieiie e 2
R €1 1= - 1 11 (-SSR 3
1.1  Organisation structurale du tiISSU OSSEUX .........cueerueeiuieririiiiieiiiesreeniee e e neee e 3
1.2 HiStOlOgie AU TISSU OSSBUX ....couveeiurieiieiiiesitiesiee et ettt ettt 4
1.2.1  Lamatrice exXtraCellulaire ...........ccuveiuiieiiie e 4
1.2.2  LeS CellUleS du TISSU OSSEUX .....eeeivereeieireeriiieesiieeaiireasieeessieeeasnaeeessaneesnseeesseeeanes 4

1.3 HiStOgENESE U LISSU OSSBUX ....uveiueererteeeeesieasieateeateesteesteeseeaneeaseesteesneeseeeneesseesseeneeas 5
1.3.1  FOrmation dU tISSU OSSBUX ....vvveeerreesiereesiieeessieeeateeeasseeeasseeessseeeesseneesnsenesseeennes 5
1.3.2  RESOIPLION ...ttt ettt ettt ettt e aneesreenneas 6

1.4 Laphysiologie du remaniement 0SSEUX I.........cueoreeiuiereeniieeiiiesreesieesiee e e siee e 6
1.5  RaAPPel ANALOMIGUE .....ooiueiiiii ittt ettt 7
151 LeMAXIIAINE ..ooeeiiee e 7
152  LamandibUIE .......oooiiiiie e 8
CHAPITRE Il L’ostéochimionécrose des maxillaires ..........cccuvvvvvieeeiiiiiiiiiiiiiiiee e 11
Lo DETINIEION ettt et et e bbb e et nree s 12
2 INCIAENCE 0B ITONM ..ottt bttt ettt et 13
2.1 Risque de ’ONM chez les patients atteints d'0StEOPOTOSE .....uvvvvveereeiiiiiiiiiiiiieeennnns 13
2.1.1  Chez les patients ostéoporotiques eXposes auX BP ............cccccevvveeiiieeiiineeennn, 13
2.1.2  Chez les patients ostéoporotiques exposes aux inhibiteurs de RANK-L ........... 13

2.2  Risque de ’ONM chez les patients atteints d'une maladie osseuse non maligne...... 13
2.3 Risque de MRONJ chez les patients atteints de pathologie maligne ........................ 14
2.4 Ostéonécrose associée auxX antiangiogeNIQUES .......cccvveeirvreeiiireeeirieeeiieeesneeesneeesenas 14
2.4.1  LeDBVACIZUMAD .....ooviiiiieiii et 14
2.4.2  Le SUNILINID .ooieiiiiice e 15

3 MANITESTALION ...ttt nree s 17
3.1 SIGNES ClINIGUES......viieiiie e et e et e e e e rae e e aaeas 17
3.2 LesSigNes radiolOgIQUES........cccuvieiiuieeeiiee et ettt 19

3.2.1 Les radiographies conventionnelles (radiographies panoramiques et rétro-
V10 Fo T L) PRSPPSO 19

3.2.2  Tomodensitométrie (CT) la Tomodensitométrie a faisceau conique (CBCT) ...21
3.2.3  L’imagerie par résonnance magnétique (IRM).........ccccooviiiiiiiiiniiic. 22

3.2.4  LasSCINtigraphie 0SSEUSE .......ccciiiiiiieiiiiii et 24



4
5

ANALOMOPALNOIOGIE ... i 25

PRYSIOPATNOIOGIE ... e 26
5.1 Inhibition des ostéoclastes et du remodelage 0SSEUX .........ccceivrrieieiiienieieeieeinn, 26
5.2 Inhibition de I'aNGIOgENESE ........eeiiieiiiiiie e 27
5.3  Théorie infectieuse et/ou iINflammatoire............cccceevviieiie i, 28
5.4  Toxicité propre aux médicaments sur €S tiSSUS MOUS..........ccovverivrerieiieesiveeseeennns 29
5.5 AULIES thBOIIES ..ottt a e 30

Facteurs de risque de survenue desS ONM ...t 31
6.1  FaCteur DUCCO-UENTAITE .........eeeiiiie et e e e snaee e neeeeaneeas 31
6.2 FACteurs aNAtOMICUES ........ccuiiieeiiiieiteeeiee sttt ettt 31
6.3  Facteurs de risque lies au MEdICAMENT :.......eviiiiieriee e 32
6.4  Pathologies CONCOMITANTES. ........coiiieiiiiiie et 33
6.5  Autres thérapeutiques MEdICAMENTEUSES .........civereiiirreeiieeeiireesiee e eesaeeeseeeeseeas 33
6.6 FACIEUIS JENELIQUES .....eeieieiie ittt ettt ettt 34
6.7 HAaDITUAES A8 VI ... .eiieieiie ettt ettt e e e e e e e anees 34
6.8 Facteurs liés au patient majorant le risque de survenue d’ONM ..........ccccvvvviiiennnnnns 34
6.9  Pathologie primaire justifiant 1a prise de BP .........coooveiiiiiiiii e 35

ClaSSITICALIONS. ...ttt ettt ettt et rb et nes 35

Diagnostic de PONM .. ..ot a e e e e e 37
8.1  L'eXameN CHNIQUE ...eeeiieiee ettt e et e e e e eeanees 37

ST R I 1] (=T (oL P L0 [ (PSSRSO 37

8.1.2  SIGNES ClINIQUES. ... .eeeiiieeeiiee ettt ettt e e e et e e antaeeeneeas 38

Diagnostic dIffEreNtiel ..........ccvvve i 40
0.1 L'OStEOTAdIONECIOSE ... veeveieeiieeiiee sttt e iee ettt ettt et et e et et e e e et e nes 40
0.2 L'AIVEOIITE ..o 40
9.3  Traumatisme ProthetiQUE .........cveeiiiee it 40
9.4 TUMeEUrs 0SSEUSES PIIMITIVES ....vveiiiieeeciiie e citee ettt e e eree e 40
9.5 Gingivite ulcéro-nécrotique (GUN) et parodontite ulcéro-nécrotique....................... 40
9.6  Ostéites secondaires Chroniques et AIGUES .........c.eeevivveeiiieeiiiee e 41
9.7  Ostéonécrose induite par 1es COrtiCOStErOTES .........ccuvveiivieeiiiee e 41
9.8 Lanévralgie induite par une 0StEONECrOSe CAVILAINE ..........ccvvvveeiiveeiiiee e 41
9.9 L’ostéomyelite chronique des MAChOIIES ..........ccvveiiiiiiiiiiiiii 41

9.10 Les MEtastases deS MACNOIIES .........eee et 41



9.11 D'autres PatholOgIeS ........ccviiiie i 42

CHAPITRE I Les médicaments pourvoyeurs d’ostéochimionécrose des maxillaires......43
1 LeS DISPROSPNONALES ........oeiiiiiiiiiiie it 44
I R €T = - 11 (LRSS USUSOPRSPRS 44
1.2 PharmacCOCINELIGQUE ........cccueiieiiieitieiieie ettt bbb 45
1.2.1  ADSOIPLION GIESTIVE. ... .eeiiiieiiiiiee ettt 45
1.2.2  Demi-Vie PlasmatiQUE..........ccviiiiiiiieiiieiie et 46
1.2.3  DEMI-VIE OSSEUSE ....vvveeiueieeeiieeaiieeassteeessteeeasteeeaseaeasteaeassaeeasseeeesnseeesnseeessenens 46

ISR TR |V o T (=0 I ot £ T o S URSPRRSTI 46
1.3.1 AU NIVEaUu MOIECUIAITE........eeiiie et 46
1.3.2 AU NiIVeau CEIUIAINE. .......eeee e 48
1.3.3 AU PIAN TISSUIAIT. ... s 48
1.3.4  Particularités de Certains BP ...........cocouiiiiiiieiiie e 49

1.4 Principales iNdiCations &S BP .......coouviiiiiiiiiiieiiie st 50
141 L OSTEOPOTOSE...veveieeeiiieee e ettt e ettt e e e e e e e e e e 50
1.4.2  Les cancers métastatiques et le myélome multiple ...........ccccoovveeviiiiineinn, 50
1.4.3  AULIES INQICATIONS. .....oiiiiiiiieiiie it 51

1.5 CoNLre-INGICALIONS ......ooiiiiiiie ittt sttt 52
1.6  Les effets indésirables des bisphosphanates .............cccccveeiiieiiie e 52
1.6.1  HYPOCAICEIMIE ...oveieiiiee ettt e e aae e e enrae e 52
1.6.2  Effets indésirables au niveau du squelette..........ccoveiiiee i 52

2  Lesanticorps monoclaunaux anti_résorbeurs 0SSEUX :........ccceeirveeriveesivreesiueeesiseeesiens 56
2.1 L DENOSUMAD ...ocviiiiiieiiii ettt 56
2.2 Le Romosozumab (EVENILY®) .......cc.eeeiiieiiiee ettt 58

3 Les molécules antinéoplasiques anti-angiogénIQUES .........cccvvvreiireeeiiieeeiiee e e e siee e 59
3.1 Rappel sur PangiogenESe ......coouuriieiiiiiieeiiiiie e et e s 59
3.2 DATINITION ..ot 62
3.3  Classifications des molécules anti angiogéniques proprement- dites ....................... 62
3.3.1  Le Bévacizumab (AVASTIN) ...ooooiiiiiie e 62
3.3.2  Les inhibiteurs de tyrosine Kinase (ITK) ........cccocveiviie i 63
3.3.3  L’Aflibercept (Zaltrap) .....c.ceeeeiiiiieieiiiiiee et 64

4 Autres médicaments pourvoyeurs d’ostéochimionécrose des maxillaires....................... 68

4.1  Thalidomide (Thalidomide Celgen) et du Lenalidomide (RevlimidR)..................... 68



4.2 L’Everolimus (AfINTOT®).......cciiuuieiiiiieiiiie e siee e siea et e e snnea e 69

4.3 L PAZOPANID ... 69
4.4 Le PalboCiClib (IDFANCE) ...coiveiieiiiie e 69
CHAPITRE IV Prise en charge de PFOCNM .......cccoiiiiiiiiiieiiiie e 70
1 Laprévention avant trailtemeNt...........coueiiiiieiieie e 71
I R €T = - 11 (LSS OU S TSPPRSPRS 71

2 Lasurveillance pendant le traitement ............oooviiiiiiiiiiie e 73
2.1 Recommandations g8NEIalES...........couiiiiiiiieiie e 73
2.1.1 Patient asymptomatique recevant un traitement anti-résorbeur pour un traitement

A€ T'OSTEOPOTOSE ...ttt ettt ettt e et te et n et eebeebeeneeaneeareenreas 73
2.1.2 Patient asymptomatique recevant un traitement antirésorbeur IV ou anti
angiogénique dans le cadre d'un traitement d'un cancer metastatique............ccccceevveennen. 74
2.1.3  Chez les patients qui recoivent ou qui ont précédemment recu des biphosphonates

PAr VOIE INJECTADIE ..o 75

3 Lesuivi aprées 18 traitemMent ........couiiiiiiie e 75
4 Laprise en charge du patient présentant une OCNM ..........cccoeiviieiiiie e 76
4.1 Recommandations de I’AFSSAPS (Agence Francaise de sécurité Sanitaire des
PrOCUILS 08 SANTE) ... vieeiiiie ettt s e s e e e e et e et e e et e e e st e e e snaaeesnnaeeanseeeanneeeas 76
4.2  Les recommandations de la société américaine d’oncologie orale 2019 : ................ 77

4.3  Les recommandations de la SFSCMFCO (société francaise de stomatologie chirurgie

maxillo-faciale et Chirurgie 0rale) ..........ccoeeiiii i 78
4.3.1  APProChE CONSEIVALIICE ....ccvvieiiieeeciiie ettt e e e saee e 78
4.3.2  Chirurgi€ l0CalSEE. ......ccuve et 78
4.3.3  Chirurgie radiCale..........coeoiiiiiiiie e 79

4.4  Lesrecommandations de ’AAOMS (American Association of Oral and Maxillofacial

SUFGEONS) 2022ttt e et e e e e et e e et e e et e e e ba e e et ae e e ara e e e anae e e e reaeanres 79
4.4.1  Traitement NON ChIrUrQICaAlE ..........coovviiiie e 80
4.4.2  Traitements chirurgicales des maladies mandibulaires...............cccccovveeinnennn, 81
4.4.3  Traitements chirurgicales des maladies maxillaires..............ccccovvveiiiieeiinnn, 81

CHAPITRE V Theérapeutiques INNOVANLES .........c.ueeiiireeiieeeiieeesiieeesiteeessive e siae e snveessvee e e 82
1 Traitements médicamenteux COMPIEMENLAITES ..........cccvveiiiieiiie e 83

1.1  Pentoxifylline et toCOPNErOL.........cvviiiiiieie e 83
111 PentOXIfYIING ..o 83
1.1.2  TOCOPNEIOL.. ..ot e 83

1.1.3  Le ProtoCOl PENLO ...vviiiiiiiie ettt 84



1.1.4  Les effets indésirables de la pentoXifylline ............ccccoooiiiiiiiiiiiiee, 86
1.1.5 Interactions médicamenteuses associées a la pentoxifylline ................cccccoeeee. 86
1.1.6  LeS CONtre-iNGICATIONS .......ooiiiiieiiiiieeeiiie ettt et e et e e eneee e 87
1.2 TEriparatide (FOISLEO) .....ccuiiueiieiieeiieie ettt 87
1.2.1  Pharmacologie (forme et StrUCLUIE) ..........cceeiiuieriiiiieiiie e 87
1.2.2 PharmaCOCINELIQUE .......cueiueeiieeiieiieie ettt 88
70 T Y, (oY ST A Vo5 T o SRRSO 88
1.2.4  Indications thErapeULIQUES .........eeruiiieiieiie et 89
1.2.5  CoNtre-iNGICALIONS ... ..eveiiiieiiiieeciie e eiee e see e ee e e et e e e st e e snneeenneeee s 90
1.2.6  Effets iNdSIrables ..........coovviiiiiiie e 91
1.3 Statines (AtOrVASLALING) ........eeiieerieiiiie ittt 91
1.3.1  CoNtre-iNGICALIONS ......vveiiiieiiiie e ciie e s tee et e e e et e e e et eesnnaeeeneeee s 92
1.4 GEranylgeraniol........c.coiuiiiiiiieie e 92
2 Les nouvelles teChNOIOGIES. ........ooiiiiiii it 94
2.1 L’oxygénothérapie RYPEerbare ............coccveiiiiiiiiiiieiiiieiicc e 94
2.1 1 DATINITION ...ttt 94
2.1.2  Impact de oxygénothérapie sur les ONM..........cccviiiiiiiiiiiniiiiiiiee e 95
2.1.3  Le ProtoCole PrOPOSE ......cccuuveeiiieeiiee e ettt e s tee e te et e e e e et e e e s 96
2.2 Lathérapie @ POZOME ......uuviiiiiiiiiiiiiiiiiii ettt e e e e e e e 96
2.2.1  RAPPOTIE A UN CAS trvviiiiiiiiiiiiiiiiiit e e e e sttt e e e s st e e e e e e s s r e e e e e e s s nnaeees 97
2.3 LB ISR s 99
2.3.1  Thérapie au laser a faible NIVEAU............cccccvveiiiie e 99
2.3.2  Chirurgie laser Mini —INVASIVE ...........cccvieiiireiiire e esiee e e e seeesaeeesaee e 102
P - W o[-0 Yol o o PR SROPRR 104
O R - o] [ [ o PSSR PPR SRR 104
2.4.2  Lapiezochirurgie et ONM.......ccooiiiiiiiiii e 105
2.4.3  Les avantages de la piéZOChirUrgie..........coovvveiiieeciie e 105
244 INCONVENIENT.....eiitieiiee ittt ettt tee ettt et e et e e e te e beeaneeenree s 106
2.4.5  Les ultrasons pulsés de faible intensité (LIPUS) ..........ccoceoviiiiiiie i, 106
2.4.6  RaAPPOTT A UIN CAS 1ooiiiiiiieeiiiiee ettt et e st e e 107
2.5 LesSONdeS de ChOC ...ocuvieiiiiiie e 109
2.5. 1  CaS CHINIQUE.....eeiei et 110

2.6  PRGF (Plasma Rich in Growth Factors) .........cccevuvivieiiiiiiii i 112



2.6.1 Latechnique de préparation du PRF ..........cccooiiiiiiiiiiiiccc e, 113

2.6.2  Constitution de la matrice du PRF ..........coooiiiiiiiieiiee e 113
2.6.3  PREEBEONM ... e e e e e s a e e e e e e 114
2.6.4  RAPPOTE A"UN CAS ..vveiiiiiieiiie et 114

2.7 LA IACTOTRITING ..ot 117
2.8  Les cellules souches MESENCHYMALEUSES .........c.eiverieiieiiieie e 118
€S CHINIQUE . ..ttt ettt ettt 119
1  Rapport d’un cas CHNIQUE.........ooiiiiiriiieiiie e 120
(00] 1 Tod 1115110 R PR U TP TP PPRTOPRPPY 124
RESUIMIE ...ttt ettt et e bt et s e bt e bt e bt et e e st e e neeebeeebeenbeeneeaneeeres 126

LA DIDHOGIAPNIE ...t 129



Liste des tableaux

Tableau 1 Fréquence de I'ONM regroupée par indications de traitement par rapport aux
médicaments. Ruggiero et al. AAOMS’ Position Paper on MRONJ—2022 Update. J Oral

MaXIHOTAC SUIG 2022. .......oeieeieiee ettt 16
Tableau 2 : Spécialités existantes du Dénosumab, modes d’administration et indications
(] X0 I 0 TSRS OPRPPRRS 57
Tableau 3 : Stratégies de prévention de 'OCNM selon L’AAOMS 2022 ......cccoevvvvevienennnen. 72
Tableau 4 : stratégies thérapeutiques en fonction de stade de MRONJ.[163]..........ccceevveennee. 77

Tableau 5 : Différentes formes cliniques d'utilisation du PRF. ............ccccooiiiiiiieiieien, 112



Liste des figures

Figure 1 : Les cellules du tissu 0SSeUX. ©E. LETEVIE ........coviiiiiiiiiiiiecie e 4
Figure 2 : Différentes phases du remodelage osseux. ©E. Lefevre ..........cccooeviniiiiiiicinennn. 7
Figure 3 : une vue antérieure du maxillaire. Netter FH, CO JS&. Atlas d’anatomie humaine.
Elsevier Health SCIENCES; 2019 ... .uuuueiieiiiiiiiieiieiieieisirrsrerrssessrsrerrrrsrseee ..—..———————————————————————————. 8
Figure 4 : La mandibule. Netter FH, CO JS&. Atlas d’anatomie humaine. Elsevier Health
SCIENCES; 2000 ..o 9
Figure 5 : Ostéochimionécrose maxillaire. By Coronation Dental Specialty Group - Own work,
............................................................................................................................................. 12
Figure 6 : Exposition osseuse mandibulaire aprés des avulsions dentaires chez un patient traité
par Xgeva (Denosumab) pendant 2 ans. Crédit photo Q. Legendre.........ccccvevvveveeiieecieeninnn, 18
Figure 7 : Exposition osseuse maxillaire chez un patient traité par BP aprés mise en place d’un
implant, Credit Q. LEJENAIE ........ooiiiiiiieiie ettt 18

Figure 8 : Lésions mandibulaires au niveau d’un torus a gauche, de traumatismes sous une
protheése inadaptée et de ’alvéole de 44 ne cicatrisant pas a droite chez une patiente traitée par

Xgeva®. Crédit photo Q. LEGENAIE ........ooiuiiiiieiiieciie ettt 19
Figure 9 : Fistule et exposition osseuse mandibulaire linguale au niveau postérieur de la ligne
mylohyoidienne chez un patient traité par Actonel®. Crédit photo Q. Legendre ................... 19

Figure 10 : Orthopanthomogramme de deux ostéochimionécroses de la mandibule, la premiére
au niveau de secteur 4 et la seconde au niveau de secteur 3. Courtoisie Dr Chaux-Bodard A-G,
Centre Leon Berard. LYON (XI)....uee oottt et a e e s e e 21
Figure 11 : scanner de deux ostéochimionécroses de la mandibule, la premiére au niveau de
secteur 4 et la deuxiéme au niveau de secteur 3. Courtoisie Dr Chaux-Bodard A-G, Centre Léon
BErard. LYON (XI)...eeiuieeiiiee ettt e e et e e et e e et e e e e nt e e e e nte e e s e e e anneaeanes 22
Figure 12 : une femme de 50 ans atteinte de cancer de sein et présente une ONM................. 24
Figure 13 : Hyperfixation des maxillaires a droite (fleche). Noter I’insuffisance des repéres
anatomiques en scintigraphie seule rendant difficile la localisation précise du foyer suspect

(DIS.QUERELLOUY). ...ttt sttt ettt nrne s 25
Figure 14 : Physiopathologie de 'ONM induite par Bps. ©Marylaure Gavard ..................... 30
Figure 15 : Stade 0 d’ostéochimionécrose des maxillaires...........ccovveeviuveeiiieeeiiieeesinee s, 35
Figure 16 : Stade 1 d’ostéochmionécrose des maxillaires © Photo prise par le Dr. Sophie
Cairon Lejeune, Chirurgien-0eNtIStE ..........coiieiiiiee et srae e 36
Figure 17 : Stade 2 d’ostéochimionécrose, des maxillaires © Photo prise par le Dr. Sophie
Cairon Lejeune, Chirurgien-aentiSte ..........ccoveiiiiee it 36
Figure 18 : Stade 3 d’ostéochimionécrose des maxillaires, © Photo prise par le Dr. Sophie
Cairon Lejeune, Chirurgien-aentiSte ..........cciveeiiiee et 37

Figure 19 : Aspect clinique de la zone d’exposition osseuse observé lors d’une ostéonécrose
de la machoire (Document personnel du Pr Lattafi, professeur en pathologiebuccodentaire, chef

de service se pathologie bucco-dentaire de I’hopital de Beni-messous) ..........c.ccccevveerveeennnen. 38
Figure 20 : image d'une zone d'exposition osseuse suit a une ONM (photo prise d'un document
du centre Massilier de la face a Marseille _2013).........cccoviiiiiiiiiiii e 39

Figure 21 : Formule chimiques du pyrophosphate et du biphosphonate...............ccccveeiinnn. 44


file:///C:/Users/khaou/Desktop/ONM%20(2)%20(Réparé).docx%23_Toc136439374
file:///C:/Users/khaou/Desktop/ONM%20(2)%20(Réparé).docx%23_Toc136439374
file:///C:/Users/khaou/Desktop/ONM%20(2)%20(Réparé).docx%23_Toc136439374
file:///C:/Users/khaou/Desktop/ONM%20(2)%20(Réparé).docx%23_Toc136439375
file:///C:/Users/khaou/Desktop/ONM%20(2)%20(Réparé).docx%23_Toc136439375
file:///C:/Users/khaou/Desktop/ONM%20(2)%20(Réparé).docx%23_Toc136439382
file:///C:/Users/khaou/Desktop/ONM%20(2)%20(Réparé).docx%23_Toc136439382
file:///C:/Users/khaou/Desktop/ONM%20(2)%20(Réparé).docx%23_Toc136439385
file:///C:/Users/khaou/Desktop/ONM%20(2)%20(Réparé).docx%23_Toc136439385
file:///C:/Users/khaou/Desktop/ONM%20(2)%20(Réparé).docx%23_Toc136439385

Figure 22 : structure chimique du ZoIEdronate..............cevveiieiiiieiie e 45
Figure 23 : Schéma du mode d'action des bisphosphonates sur la voie du mévalonate. D'aprés

SAIIN BL AL .o e e e e nres 47
Figure 24 : Effet des Bps sur les ostéoclastes. ©Dr. Luc Radermacher............cccccceveverinennee. 48
Figure 25 : Mécanisme d'action de Dénosumab, Boyle WJ et al Nature 2003...................... 56
Figure 26 : Mode d'action du romosozumab. ©Brigitte Uebelhart et Serge Ferrariest........... 58
Figure 27 : Les étapes de I’angiogenese. © Grégory S€gala ..........ccoovvvvrviiiiiiiiieiiieiienienn, 60
Figure 28 : L angiogenése tumorale. © Grégory Ségala............cccoceiieiiiniiniiiciieie e, 61
Figure 29 : Mode d'action des différents inhibiteurs du VEGF ou de ces récepteurs. © Nicolas
POUDAIT ...ttt ekttt b ekttt ettt e ettt 65

Figure 30 Parathormone humaine recombinante (hrPTH 1-84) et fragment 1-34 de la
parathormone humaine recombinante (tériparatide). Lin WP, Lin J. Parathyroid hormone for

osteoporosis treatment. Formos J Musculoskelet DiSOrd. ...........ccccvevviieiiiie e 87
Figure 31 : Mode d'action du tériparatide. Chaudhary N, Lee JS, Wu JY, Tharin S. Evidence for
use of teriparatide in spinal fusion surgery in osteoporotic patients. ..........cccceeevieeriiiinninnnnnn. 89

Figure 32 : Actions des N-Bp et du GGOH sur la voie du mevalonate. Cozin M, Pinker BM,
Solemani K, Zuniga JM, Dadaian SC, Cremers S, et al. Novel therapy to reverse the cellular
effects of bisphosphonates on primary human oral fibroblasts 2011.............ccccceevcveeviinennnen. 94
Figure 33 : L'oxygéne portatif de la machine chambre hyperbare. ©Lukas Wu.................... 95
Figure 34 A) Vue axiale initiale de la tomodensitométrie. B) Vue sagittale initiale de la
tomodensitométrie. Crédit photo Lima LB, de Paulo LFB, Silva CJ, Filice L de SC, de Rezende
Barbosa GL. Stage 3 Medication-related osteonecrosis of the jaw (MRONJ): successful
conservative treatment With 0Zone therapy.........ccccvecve i 97
Figure 35. A) Vue axiale de la tomodensitométrie apres 8 mois de thérapie a l'ozone. B) Vue
sagittale de la tomodensitométrie aprés 8 mois de thérapie a I'ozone. Crédit photo Lima LB, de
Paulo LFB, Silva CJ, Filice L de SC, de Rezende Barbosa GL. Stage 3 Medication-related
osteonecrosis of the jaw (MRONJ): successful conservative treatment with ozone therapy. ..98
Figure 36 . A) Aspect buccal clinique du palais aprés I'ozonothérapie. B) Aspect buccal clinique
aprés l'ozonothérapie. Crédit photo Lima LB, de Paulo LFB, Silva CJ, Filice L de SC, de
Rezende Barbosa GL. Stage 3 Medication-related osteonecrosis of the jaw (MRONJ):
successful conservative treatment with 0zone therapy. ..........ccceovveiiee e 99
_Figure 37 : ONM de stade Il chez un homme de 65 ans atteint d'un myélome multiple. Vescovi
P. Surgical approach with Er:YAG laser on osteonecrosis of the jaws (ONJ) in patients under
bisphosphonate therapy (BPT). .....ccvieiiiie ettt e e e 103
Figure 38 : Résection de I'os alvéolaire et corticotomie au laser Er:YAG. Vescovi P. Surgical
approach with Er:YAG laser on osteonecrosis of the jaws (ONJ) in patients under
bisphosphonate therapy (BPT). .....cc.viiiiiieiiiee ettt 103
Figure 39: Résection de l'os alvéolaire et corticotomie au laser Er:YAG. Vescovi P. Surgical
approach with Er:YAG laser on osteonecrosis of the jaws (ONJ) in patients under
bisphosphonate therapy (BPT). .....cc.veiiiiie ettt 103
Figure 40 : Image clinique 1 semaine aprés l'opération. Vescovi P. Surgical approach with
Er:YAG laser on osteonecrosis of the jaws (ONJ) in patients under bisphosphonate therapy
(=] = I TR RO PP PSP 103
Figure 41 : Lésion initiale montrée en OPT pointée par le cercle. [228] .........ccoeevvvveevnnnnn 107


file:///C:/Users/khaou/Desktop/ONM%20(2)%20(Réparé).docx%23_Toc136439404
file:///C:/Users/khaou/Desktop/ONM%20(2)%20(Réparé).docx%23_Toc136439404
file:///C:/Users/khaou/Desktop/ONM%20(2)%20(Réparé).docx%23_Toc136439404
file:///C:/Users/khaou/Desktop/ONM%20(2)%20(Réparé).docx%23_Toc136439403
file:///C:/Users/khaou/Desktop/ONM%20(2)%20(Réparé).docx%23_Toc136439403
file:///C:/Users/khaou/Desktop/ONM%20(2)%20(Réparé).docx%23_Toc136439403
file:///C:/Users/khaou/Desktop/ONM%20(2)%20(Réparé).docx%23_Toc136439405
file:///C:/Users/khaou/Desktop/ONM%20(2)%20(Réparé).docx%23_Toc136439405
file:///C:/Users/khaou/Desktop/ONM%20(2)%20(Réparé).docx%23_Toc136439405
file:///C:/Users/khaou/Desktop/ONM%20(2)%20(Réparé).docx%23_Toc136439406
file:///C:/Users/khaou/Desktop/ONM%20(2)%20(Réparé).docx%23_Toc136439406
file:///C:/Users/khaou/Desktop/ONM%20(2)%20(Réparé).docx%23_Toc136439406
file:///C:/Users/khaou/Desktop/ONM%20(2)%20(Réparé).docx%23_Toc136439407

Figure 42 : ( A) Intervention de chirurgie piézo avec insert OT7 Mectron ® ; ( B ) Délimitation
de la zone nécrotique; ( C ) Retrait du bouchon osseux nécrotique ; ( D ) Arrondissement des

marges de la Iésion avec la pointe PL3 Mectron ®[228] ........ccccceiiiiiiiiiieiie e 108
Figure 43 : ( A) Contrdle du site chirurgical apres 7 jours ; ( B ) Contr6le du site chirurgical
apres 14 jours (complétement Cicatris€). [228].......covveiiiieiiieiie e 108

_Figure44 : Vue clinique initiale de I’ostéonécrose 1 an aprés 1’extraction de la 47 : la gencive
est cedématiée, et présente une fistule d’ou s’écoule un flux continu de pus. Crédit de photo
CHOUKROUN et al. Utilisation des ondes de chocs pour le traitement des ostéonécroses de la
MANGIDUIE. ...t e et e e et e e et e e e enee e e snseeeanteeeannes 110
Figure 45 : Radiographie panoramique aspect d’ostéomyélite du site de la dent 47. Crédit de
photo CHOUKROUN et al. Utilisation des ondes de chocs pour le traitement des ostéonécroses
de 1a MaNAIDUIE. ........oo e 110
Figure 46 : Protocole de traitement des ondes de choc extra- corporelles : un total de 3 sessions
de 1000 impacts espacées de 21 jours a été réalisé. Crédit de photo CHOUKROUN et al.
Utilisation des ondes de chocs pour le traitement des ostéonécroses de la mandibule. ......... 111
Figure 47 : contrdle clinique a 2 mois : fermeture de la fistule. Crédit de photo CHOUKROUN
et al. Utilisation des ondes de chocs pour le traitement des ostéonécroses de la mandibule..111
Figure 48 : cicatrisation osseuse compléte du site nécrosé. Crédit de photo CHOUKROUN et
al. Utilisation des ondes de chocs pour le traitement des ostéonéecroses de la mandibule .....111

Figure 49 : Lésion initiale montrée en OPT pointée par le cercle. [228] .........ccovevvvveinnnnnn 115
Figure 50 : CBCT de la lésion initiale pointée par le cercle. [228].......ccccccevvveviiveeiiieeniinnnn 115
Figure 51 : ( A) Site chirurgical apres incision ; ( B ) Délimitation avec chirurgie piezo; (C)
Bouchon osseux retiré uniqguement par chirurgie piézo. [228] ........ccccccvvveeviieeiiieesiiee s 116
Figure 52 : ( A) Préparation du PRF ; ( B ) membrane autologue PRF. [228].................... 116
Figure 53 : ( A) Site chirurgical aprés 7 jours ; ( B ) Guérison complete aprés 14 jours depuis
12 CRITUIGIE. [228] .. ettt et e et a e e st e e e st e e e anreeeanneeeas 117
Figure 54 : Nécrose osseuse en regard de la région prémolaires inférieures droite. Cas
PErSONNALISE A8 DI AYOUNE .......vveeiiiee it e ettt ettt e et e e s tte e st e e et e e et e e e sraa e e snaeeesnseeesntaeeaneeas 120
Figure 55 : La radiographie panoramique montre une ostéolyse au niveau de la région
MANAIDUIAITE AIOTEE. ....c.viiiiie et nes 121
Figure 56 : L'intervention ChIrurgiCale ...........ccooovviiiiiic i 122
FIQUIE 57 : L SEQUESIIE OSSEUX ...vvveevrreeiuieeeisieeeiieeestraeasseseasseseassssessssseasssssessseesseeesnsneens 122
Figure 58 : Aspect clinique de la muqueuse apres 6 mois de la séquestrectomie................. 123

Figure 59 : Contréle radiologique 6 mois apres la chirurgie montre une cicatrisation osseuse
COMPIELE AU SIEE NMECKO ....veiiiiee et e e e et e e et e e e ere e e e snae e e anaee e 123


file:///C:/Users/khaou/Desktop/ONM%20(2)%20(Réparé).docx%23_Toc136439411
file:///C:/Users/khaou/Desktop/ONM%20(2)%20(Réparé).docx%23_Toc136439411
file:///C:/Users/khaou/Desktop/ONM%20(2)%20(Réparé).docx%23_Toc136439411
file:///C:/Users/khaou/Desktop/ONM%20(2)%20(Réparé).docx%23_Toc136439411
file:///C:/Users/khaou/Desktop/ONM%20(2)%20(Réparé).docx%23_Toc136439410
file:///C:/Users/khaou/Desktop/ONM%20(2)%20(Réparé).docx%23_Toc136439410
file:///C:/Users/khaou/Desktop/ONM%20(2)%20(Réparé).docx%23_Toc136439410
file:///C:/Users/khaou/Desktop/ONM%20(2)%20(Réparé).docx%23_Toc136439412
file:///C:/Users/khaou/Desktop/ONM%20(2)%20(Réparé).docx%23_Toc136439412
file:///C:/Users/khaou/Desktop/ONM%20(2)%20(Réparé).docx%23_Toc136439412
file:///C:/Users/khaou/Desktop/ONM%20(2)%20(Réparé).docx%23_Toc136439413
file:///C:/Users/khaou/Desktop/ONM%20(2)%20(Réparé).docx%23_Toc136439413
file:///C:/Users/khaou/Desktop/ONM%20(2)%20(Réparé).docx%23_Toc136439414
file:///C:/Users/khaou/Desktop/ONM%20(2)%20(Réparé).docx%23_Toc136439414
file:///C:/Users/khaou/Desktop/ONM%20(2)%20(Réparé).docx%23_Toc136439416
file:///C:/Users/khaou/Desktop/ONM%20(2)%20(Réparé).docx%23_Toc136439415
file:///C:/Users/khaou/Desktop/ONM%20(2)%20(Réparé).docx%23_Toc136439417
file:///C:/Users/khaou/Desktop/ONM%20(2)%20(Réparé).docx%23_Toc136439417
file:///C:/Users/khaou/Desktop/ONM%20(2)%20(Réparé).docx%23_Toc136439424

Liste des abréviations

AAG : antiangiogénique

AAOMS : American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons.
ADP : adénosine di-phosphate

AFSSAPS : Agence Francaise de sécurité sanitaire des produits de santé.
AINS : anti-inflammatoires non stéroidiens

AminoBP : amino-biosphosphonate

AMM : autorisation de la mise sur le marché

ATA : Atmosphére absolue

Atm : Atmosphére.

ATP : adénosine tri-phosphate

AVC : accident vasculaire cérébral

bFGF :basic fibroblast growth factor =facteur de croissance des fibroblastes de base
BIONJ : Bisphosphonate-Induced Osteonecrosis of the Jaw

BPs : Bisphosphonates.

CBCT : Tomodensitométrie a faisceau conique.

CBS : communication bucco-sinusienne.

CGF : le facteur de croissance concentré CRP : protéine C réactive
CRCC : Comportements répétitifs centrés sur le corps

CSF1R : colony stimulating factor 1 receptor

CSM : cellule souche mésenchymateuse

CT : Tomodensitométrie.

DB : dénosumab

DMO : densité minérale osseuse

EGF : epidermal growth factor

Er-YAG : Erbium yattrium aluminium garnet


https://www.msdmanuals.com/fr/accueil/troubles-mentaux/troubles-obsessionnels-compulsifs-et-apparent%C3%A9s/comportements-r%C3%A9p%C3%A9titifs-centr%C3%A9s-sur-le-corps
https://www.msdmanuals.com/fr/accueil/troubles-mentaux/troubles-obsessionnels-compulsifs-et-apparent%C3%A9s/comportements-r%C3%A9p%C3%A9titifs-centr%C3%A9s-sur-le-corps

FDA : Food and Drug Administration

FLT3 : fmsrelated tyrosine kinase 3

FOLFIRI: FOL=Folinic acid + F= Fluorouracil + IRI= irinotecan
HIF : hypoxia inducible factor (facteur induit par I’hypoxie)

IGF1 : insulin-like growth factorl = facteur de croissance analogue a 1’insuline
IgG: Immunoglobuline G.

IL : interleukine

IRM : Imagerie par résonnance magnétique.

IV: Intraveineuse.

LIPUS : les ultrasons pulsés de faible intensité.

LLLT : low level laser thérapy

MRO : marqueurs du remodelage osseux

MRONJ : medication related osteonecrosis of the jaw

Nd-YAG : neodymium —doped yttrium aluminium garnet

0203 : oxygeéne - ozone

O3 : l'ozone

OCNM : ostéochimionecrose de la machoire

OHB : Oxygénothérapie hyperbare.

ONM : ostéonécrose des maxillaires.

ONMBPs : Ostéonécrose des maxillaires liée aux Bisphosphonates.
OPT : orthopantomographie

ORL : Oto —Rhino —Laryngologie

ORN : ostéoradionécrose

PDGF : facteur de croissance dérivé des plaquettes

PDGFR : platelet derived growth factor receptor

PENTO : pentoxifylline - tocophérol

PIGF: Placental growth factor.



PKC : protéine kinase C

PRF : plasma riche en fibrine

PRP : plasma riche en protéine

PTH: Parathormone.

PTX : pentoxifylline

PUN : parodontite ulcéronecrotique

PZ : piézochirurgie

RANK : Receptor Activator of Nuclear Factor Kappa-B

RANKL : Receptor Activator of Nuclear Factor Kappa-B Ligand

SFSCMFCO : Société francaise de stomatologie chirurgie maxillo faciale et chirurgie orale.
TCA : thérapies ciblées anti cancéreuses

TDM : Tomodensitométrie.

TGF : transforming growth factor

TGF : Transforming Growth Factor- .= facteur de croissance et de transformation

TNF : tumor necrosis factor (facteur de la nécrose tumorale)

TNFa : tumor necrosis factor o

TrT : traitement

VEGF: Vascular endothelial growth factor = facteur de croissance vasculaire endothéliale.

VEGFR : vascular endithelial growth factor receptor



Introduction générale

A une époque de progrés méedicaux de plus en plus évidents dans notre société, de
nouveaux traitements ont vu le jour mais avec des conséquences indésirables. En 1’espéce,
les bisphosphonates et les thérapies ciblées (notamment les antiangiogéniques) sont des
traitements administrés dans le cadre de pathologies osseuses comme 1’ostéoporose post-
ménopausique ou cortisonique, la maladie de Paget, le myélome multiple, le syndrome
SAPHO  (Synovite-Acné-Pustulose-Hyperostose-Ostéite),  I’hypercalcémie  maligne,
I’ostéogenese imparfaite, la nécrose aseptique de la hanche et de certains cancers osseux ou

cancers associes a des métastases osseuses (sein, prostate...)[1] [2]

Ces meédicaments réduisent la résorption osseuse par I’inhibition de I’activité
ostéoclastique. Cependant des effets indésirables peuvent apparaitre certains sont
potentiellement séveéres : comme le rash, syndrome main-pied ou troubles de la pigmentation
cutanée ainsi que des effets sur la cavité orale comme les stomatites, la glossite migratrice

bénigne, mais I’effet le plus redouté est I’ostéochimionécrose des maxillaires

L’ostéochimionécrose est un effet secondaire des traitements par bisphosphonates ou
des thérapies ciblées et n’ayant pas eu de radiothérapie de la sphére cervico-faciale, décrit
pour la premiére fois par Marx (2003) [3]. 11 s’agit d’une nécrose osseuse des maxillaires qui
peut étre spontanée ou en réponse a un acte de chirurgie dentaire. L’0s est exposé dans la

cavité buccale et ne cicatrise pas dans un délai de 6 a 8 semaines.[3]

Nous aborderons dans un premier temps la structure du tissu osseux, son remodelage et
sa physiologie, pour ensuite décrire I’ostéochimionécrose des maxillaires ainsi que les
différents meédicaments responsables de cette infection. Enfin, nous nous interrogerons sur
les nouvelles solutions thérapeutiques pouvant étre utilisées pour une meilleure prise en
charge de TOCNM !
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1 Généralités

Le tissu osseux est un constituant essentiel de 1’appareil squelettique C'est un tissu
conjonctif qui dérive du mésenchyme, caractérisé par la nature solide de la matrice extra
cellulaire (MEC). Il est en remaniement constant par le remodelage osseux permettant
I'adaptation des structures aux contraintes et sa réorganisation. Ce tissu constitue la charpente
du corps humain et forme les pieces osseuses. Outre son importance sur le plan mécanique, le
tissu osseux est un reservoir métabolique de sels minéraux indispensable au métabolisme

phosphocalcique. [4] [5]

1.1 Organisation structurale du tissu osseux

Le tissu osseux présente une organisation multi-échelle spécifique. L’architecture des

différents niveaux va influencer ses propriétés mécaniques.[6]
D’un point de vue macroscopique, on distingue chez I’adulte :

- L’ostrabéculaire qui se caractérise par des travées osseuses interconnectées formant un
réseau tridimensionnel occupé par la moelle osseuse qui est fortement vascularisee, Il a
une densité relative de 10 a 70 %.[6] Son role est essentiellement métabolique. 1l
participe également aux propriétés mecaniques du tissu osseux par sa résistance a la
compression.[7]

- L’os cortical posséde a la différence une structure plus compacte avec une densité
relative de 70 a 95 %. Il assure essentiellement des fonctions de protection et de

résistance mecanique [6]

D’un point de vue microscopique, on peut distinguer en fonction de la disposition

des fibres de collagéne

- Tos fibreux (ou réticulé) : c’est un os immature, caractérise par une trame
collagénique peu organisée et des cristaux phosphocalciques de taille réduite et qu’il

sera rapidement remplacé par du tissu osseux lamellaire [6] [8]
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L’os lamellaire est un os remodelé. 11 est composé de la juxtaposition concentrique

de lamelles [6]

1.2 Histologie du tissu osseux

Le tissu osseux est constitué de cellules: les ostéoblastes, les ostéocytes et les ostéoclastes,

ainsi que d’une matrice extracellulaire [9]

1.2.1 La matrice extracellulaire

Elle occupe entre 92 et 95 % du volume tissulaire et peut étre subdivisée en matrice
organique (22 %) essentiellement collagénique, et inorganique (69 %) reservoir métabolique de
sels minéraux. La teneur en eau, environ 9 %, est trés variable en fonction de I’age et du degré

de minéralisation. [9]

1.2.2 Les cellules du tissu osseux

Les cellules appartiennent a deux lignées différentes : la ligne ostéoblastique d'une part,
constituée des cellules bordantes, des ostéoblastes et des ostéocytes et la lignée osteoclastiques

d'autres part, formée par les ostéoclastes (figurel) [5]

Monocyte

Ostéoclaste Cellule bordante

o
\ .p A Ostéoblaste
Nl -
=, ¥ s
et g : n";f __ Ostéoide
7 > .

Os minéralisé

~

Ostéocyte T

Figure 1 : Les cellules du tissu osseux. ©E. Lefevre


https://www.semanticscholar.org/author/E.-Lefevre/145924021
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v' Les ostéoblastes : Ce sont des cellules responsables de la synthese de la
matrice osseuse qui se déroule en deux étapes principales : le dép6t de la matrice organique
et sa minéralisation ultérieure [10]

v' Les ostéocytes : Durant la synthése de la matrice, certaines cellules
ostéoblastiques restent emprisonnées dans la matrice qu’ils ont synthétisée. Dans ce cas,
ils portent le nom d’ostéocytes[10]. Ces cellules sont emmurées au sein d'une logette
appelée ostéoplastes reliés entre eux par de fins canalicules [11]

v Lescellules bordantes : Elles sont localisées a la surface de la matrice osseuse
minéralisee, elles sont généralement inactives mais, lorsqu'elles sont soumises a une
stimulation elles deviennent actives et se différencient en ostéoblastes [11]

v' Les ostéoclastes : Ce sont de grandes cellules géantes, plurinucléées dérivant
des monocytes sanguins. Elles se situent en groupe au niveau des zones de résorption dans
des lacunes appelées lacunes de Howship. Son principal role ’ostéoclasie, c’est a dire la

résorption du tissu osseux [10,11]

1.3 Histogenése du tissu 0sseux

L'os est en constant remodelage, ce qui permet le maintien de la masse osseuse, c'est-
a-dire que la formation et la résorption s'effectuent en méme temps au cours du
développement, de la croissance et ce, tout au long de la vie quelque soit le mode
d’ostéogeneése, I’os se développe toujours par le remplacement du tissu conjonctif préexistant

par du tissu osseux [4,5]

1.3.1 Formation du tissu 0sseux

La formation osseuse commence par la différenciation des précurseurs ostéoblastiques en
ostéoblastes et ce, sous l'influence de nombreux facteurs qui peuvent étre d'une part, des
facteurs de croissance et des facteurs de différenciation comme des cytokines (BMF, TGFp),
ou des facteurs de transcription. D'autre part, ils sont représentés par des hormones, cestrogénes,

progestérone, leptine [4,5]

Cette formation se réalise par appositions de couches successives. Les ostéoblastes
disposés en rangée unicellulaire vont secréter la substance pré-osseuse (ostéoide). L'ostéoblaste

va ensuite se retrouver a l'intérieur de la matrice ostéoide et devenir un ostéocyte. Apres environ
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10 jours, la substance pré-osseuse se minéralise en débutant par un front de minéralisation du
cOté du tissu osseux. Au niveau du tissu en formation, on distingue donc trois couches : une
assise d'ostéoblates, un liseré de substance pré-osseuse et une de tissu calcifié séparé par un
front de calcification [4,5]

1.3.2 Reésorption

Elle se réalise par les ostéoclastes qui vont traverser la couche de cellules bordantes pour
accéder a la surface de 'os sous I’influence de certains facteurs comme la parathormone (PTH),
la vitamine D3 ou la PGE2. Une fois les ostéoclastes se fixent a la surface de I’os, la résorption
débute, la bordure en brosse se crée et la chambre de résorption se met en place. L'ostéoclaste
va y libérer par exocytose des enzymes lysosomiales qui vont dégrader la matrice organique.
Pour obtenir une acidification du microenvironnement, la cellule met en place des pompes a
proton H+ entrainant la dissolution des sels de calcium. Les produits de dégradation sont

phagocytes et expulsés par transcytose [12]

1.4 La physiologie du remaniement osseux :

Le tissu osseux est une structure dynamique en perpétuel remaniement. On distingue des
phénomenes de modelage et de remodelage quel que soit I’age[1]. Concernant le remodelage
de l'os alvéolaire, il est étroitement lié a I'organe dentaire (dent, cément, desmodonte). Il traduit

son adaptation aux contraintes mécaniques au niveau de la cavité orale.[4]

Le cycle de remodelage osseux comporte plusieurs phases qui se déroulent sur environ
150 jours. (figure2) [1]

Phase d’activation des ostéoclastes
Phase de résorption ostéoclastique
Phase de transition

Phase de synthése

Phase de minéralisation

YV V V V V V

La phase de quiescence
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Figure 2 : Différentes phases du remodelage osseux. ©E. Lefevre

1.5 Rappel anatomique

Pour bien comprendre cette pathologie, il faut avoir quelques notions de I’anatomie des

os maxillaires

1.5.1 Le maxillaire

Le maxillaire est un os pair (anciennement os maxillaire supérieur), qui s’articule avec
tous les os de la face. C’est I’os le plus volumineux du massif facial et qui a pour particularité
d’étre tres bien vascularisé et d’étre le lieu d’implantation des dents du haut. Il est situ¢ au-
dessus de la cavité buccale, en dessous de la cavité orbitaire et en dehors des fosses nasales. Cet
os est constitué d’un corps de forme triangulaire pyramidale et présente 4 faces : la face jugale,

la face infra-temporale, la face orbitaire et la face nasale (figure 3).[13]


https://www.semanticscholar.org/author/E.-Lefevre/145924021
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Figure 3 : une vue antérieure du maxillaire. Netter FH, CO JS&. Atlas d’anatomie humaine.
Elsevier Health Sciences; 2019

1.5.1.1 L’innervation

L’innervation de I’os maxillaire est assurée par le nerf alvéolaire supérieur (antérieur,

postérieur, moyen) venant du nerf maxillaire (V2).[11]

1.5.1.2 La vascularisation

La vascularisation est commune avec les autres éléments du parodonte. Elle est
assurée par l'artere sous orbitaire pour la face antéro-vestibulaire du maxillaire, I'artére
alvéolaire pour la face postéro-vestibulaire, l'artere palatine et le pédicule naso-palatin

pour la face antéro-palatine et I'artére sphéno-palatine pour la face postéro-palatine.[14]

1.5.2 La mandibule

La mandibule est I’os le plus volumineux de la face, ¢’est un 0s impair, médian et
symeétrique, situé a la partie inférieure de la face, s’articulant avec le crane pour former la

machoire inférieure et de ce fait c’est le seul os mobile du massif cranio-facial.[15]
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Elle est constituée :

» D’une partie moyenne ou corps concave en forme de fer a cheval

> De 2 extrémités ou branches (les ramus mandibulaires) s’élevant et montant dans
une direction verticale formant un angle avec le corps appelé 1’angle
mandibulaire.[14]

Téte

Fossette ptérygoidienne
|

Processus condylaire

Co

Processus coronoide = 4" | % " "
y ¢ Incisure mandibulaire

Sillon mylo-hyoidien

; ; ; Lingula
Trigone (fosse) rétromolaire 5

Foramen
mandibulaire

Ligne oblique

Fosse submandibulaire
Ligne mylo-hyoidienne
Fosse sublinguale

Septums
interalvéolaires

J N
Partie alvéolaire (créte) A
Foramen mentonnier
Protubérance mentonniér:(j\‘
Tubercule mentonnier\\~

Base de la mandibule

Figure 4 : La mandibule. Netter FH, CO JS&. Atlas d’anatomie humaine. Elsevier Health
Sciences; 2019

1.5.2.1 L’innervation

L'innervation est issue du nerf dentaire inférieur (avec le pédicule incisif et
mentonnier) pour la face antéro-vestibulaire, du nerf buccal pour la face

postérovestibulaire et du nerf dentaire inférieure pour la face lingual.[14]
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1.5.2.2 La vascularisation

La vascularisation mandibulaire est terminale et est sous la dépendance de I’artére
maxillaire, assurée essentiellement par I’artere alvéolaire inférieure qui se termine par

’artére mentonniére au niveau du foramen mentonnier.[14]

10



Chapitre Il L’ostéochimionécrose des maxillaires

CHAPITRE I
[.’osteochimionécrose

des maxillaires

11



Chapitre Il L’ostéochimionécrose des maxillaires

1. Définition

Décrite pour la premiere fois par Marx (2003), I'ostéonécrose de la méachoire liée aux
bisphosphonates se compose d'un 0s exposé et nécrosé dans la région maxillo-faciale (figure
5), persistant pendant 8 semaines chez un patient qui recoit actuellement ou qui a déja recu un
traitement aux bisphosphonates et qui n'a pas d'antécédents de radiothérapie des machoires.[16]

Cependant, suite aux ostéonécroses survenues sous l'influence d'autres molécules
modifiant le remodelage osseux, TAAOMS (American Association of Oral and Maxillofacial
Surgeons) a modifié cette définition. On considére aujourd'hui un patient atteint d'une OCNM

s'il présente I'ensemble des caractéristiques suivantes :

1. Patient ayant recu ou étant en cours de traitement avec une molécule anti-résorptive

ou anti-angiogénique

2. Avec une exposition osseuse ou un os probablement atteint avec fistule orale ou extra-
orale dans la région maxillo-faciale qui persiste depuis plus de huit semaines

3. Sans antécédent de radiothérapie dans la région maxillo-faciale ou d'antécédent de

métastases osseuses des machoires.[17]

Figure 5 : Ostéochimionécrose maxillaire. By Coronation Dental Specialty Group - Own
work,

12
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2 Incidence de PONM
2.1 Risque de ’ONM chez les patients atteints d'ostéoporose

2.1.1 Chez les patients ostéoporotiques exposes aux BP

Parmi les sujets de I'étude traités avec des BP, le risque de I’ONM est de 0,02 % a
0,05 %.[17]

Parmi les patients exposés au zolédronate IV, le risque est estimé a < 0,02 % (< 2 pour 10

000).[17]

Pour les patients exposés aux bisphosphonates oraux, le risque de MRONJ est estimé a
< 0,05 %.[17]

2.1.2 Chez les patients ostéoporotiques exposes aux inhibiteurs de RANK-L

Aprés 10 ans de suivi, parmi les patients exposés au DMB, le risque de ’ONM était de
0,04 % a 0,3 %.

Le risque de MRONJ lorsqu'il est exposé au romosozumab (0,03 % a 0,05 %) est
comparable a celui de l'alendronate (0,05 %), Cependant, compte tenu de son introduction
récente en tant qu'agent thérapeutique, des recherches supplémentaires seront nécessaires pour

affiner son association et I'estimation du risque de ’ONM.[17]

2.2 Risque de PONM chez les patients atteints d'une maladie osseuse non
maligne

L'AAOMS a identifié deux études ot le DMB a été utilisé pour gérer les tumeurs osseuses
a cellules géantes agressives. Le risque de développer une ONM dans les deux études était large
et variait de 0,7 % a5 %.

Il existe trés peu de données décrivant la survenue de ’ONM dans la population

pédiatrique pour l'ostéogenése imparfaite et d'autres affections.[17]
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2.3 Risque de MRONJ chez les patients atteints de pathologie maligne

L'AAOMS estime le risque de développer une ONM chez un patient atteint d'un cancer
métastatique et traité par placebo varie de 0 % a 0,7 %, Parmi les patients cancéreux exposés
au zolédronate, le risque de ’ONM est <5 %.[17]

Pour les patients cancéreux exposés au DMB, le risque de ’'ONM varie de 0 % a
6,9 %.[17]
2.4 QOstéonecrose associee aux antiangiogeniques

2.4.1 Le bévacizumab

2.4.1.1 Bévacizumab seul et ONM

Le risque d'ONM sous BVZ Selon I’¢tude de Guarneri & All varie entre 0,3% et 0,4%
apres avoir fait la moyenne de trois études prospectives incluant au total 3560 patients traités

pour un cancer du sein métastatique ou des récurrences locales de métastases.[18]

2.4.1.2 Bévacizumab et biphosphonates

Une étude de la littérature réalisée en 2010 par Guarneri & All, montre que le BVZ couplé
aux biphosphonates, principalement a l'acide zolédronique serait responsable de 0,9 a 2,4%
d'ONM.[18,19]

14
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2.4.2 Le sunitinib

2.4.2.1 Sunitinib seul et ONM

Selon des études, le traitement avec sunitinib seul est responsable d'ONM en I'absence ou
apres un geste invasif. Cependant a ce jour, aucune étude n'a encore évalué le risque de survenue
d'ONM imputable a cette substance. [20]

2.4.2.2 Sunitinib et biphosphonates

L'action de chacune des substances, SNT et BP, n'a a ce jour, pas encore éte précisee pour
expliquer la survenue d'ONM. Cependant, I'ensemble des études montrent que le SNT, comme
le BVZ, sont un facteur de risque supplémentaire, notamment par ses effets oraux pouvant étre

des éléments déclencheurs de la pathologie.[21]
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Medication
Indications for
Treatment Placebo Zoledronate Oral BPs Denosumab  Romosozumab Study Design
Malignancy
Coleman (2020)'™  0.2% (2,218) 5% (2,241) RCT
O’Carrigan et al, 0.7% (6,788) 0.4% (6,788) Systematic review
017"
O'Carrigan et al, 0% (3,060) 1% (3,078) Systematic review
017)"*
Macherey et al, 0.7% (818) 1.5% (808) Systematic review
017)"*°
Gnant et al, 0% (903) 0% (900) RCT
2015)"""
Coleman et al, 0% (1,679)  1.7% (1,681) RCT
o149
Valachis et al, 0% (3,039) 0.52% (4,774) Systemic review
(2013)'**
Boquete-Castro 0.1% 1.14% 1.7% Systematic review
etal, (2016)' "
Coleman (2020)"""  0.2% (2,218) 5.4% (2,214) RCT
Gnant et al, 0% (1,709) 0% (1,711) RCT
(2015
Raje et al, (2018)' " 2.8% (82) 4.1% (850) RCT
Himelstein 1.5% (1,822) RCT
@01
Henry (2014)""' 1.1% (786) 0.8% (792) RCT
Yang et al, 2% (8,525) Systematic review
(2019
Peddi et al, 1.3% (2,846) 1.8% (2,885) Systematic review
2013)"'**
Ngetal, 2021)' " 1.64% 1.9% Systematic review
3.8-18% 6.9%
Wang et al, 1.4% (1,013) 2% (1,020) Systematic review
Qo4
Osteoporosis
Papapoulos et al, 0% (3,383) 0.04% (4,549) RCT
(2012)*°
Grbic et al, 0.02% (4,945) 0.02% (5,864) Systematic review
01 O)I 50
Cosman et al, 0% (3,322) 0.03% (3,321) RCT
2016)""
Saag et al, (2017)"7 0.05% (2,047) 0.05% (2,046) RCT
Bone et al, 0.3% (2,343) RCT
@017y 10-yr f/u
Hallmer et al, 0.043% Population study (50.000)
(2018)°
Nonmalignant bone
disease
Chawla et al, 5% (532) Prospective case series
(2019)1 56
Rutkowski' ™’ 0.7% (138) Retrospective case series

* Sample size in parentheses
1 Randomized clinical trial.
1 <2 years of follow-up.
§ >2 years of follow-up.

Tableau 1 Fréquence de 'ONM regroupée par indications de traitement par rapport aux
medicaments. Ruggiero et al. AAOMS’ Position Paper on MRONJ—2022 Update. J Oral
Maxillofac Surg 2022.
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3 Manifestation

3.1 Signes cliniques

On peut noter un changement d’aspect du parodonte, douleurs, cedéme des tissus
mous ,suppuration, ulcération des tissus mous intra ou extra buccaux , apparition des fistules,
la mobilité voir la chute des dents ,I’halitose et I’hypoesthésie labiomentonniere sont rares
(figure 6-9).[22]

La phase d’état de ’OCNM est asymptomatique dans pres d’un tiers des cas mais peut se

manifester par des signes trés divers.[23]

L’aspect caractéristique de la pathologie est une exposition osseuse atone et

hypodynamique, particuliérement de I’os alvéolaire, ne cicatrisant pas.[24,25]

L’o0s exposé présente une decoloration blanc-jaunatre ou grisatre parfois recouvert d’un
enduit blanchatre pseudo membraneux. Ce signe est présent dans la grande majorité des cas des
ONM (jusqu'a 93.9%). Il reste de consistance dur, avec une surface rugueuse, sans aucune

tendance a la guérison spontanée.[26]

L’¢étendue de I’exposition osseuse peut varier de petits bords de I’alvéole dentaire a des
parties entiéres de 1’os de la machoire.[22] La surface osseuse exposée au début du processus
est lisse. Cependant, avec la progression de la nécrose, certains patients développent une surface

osseuse rugueuse irrégulieére due a une fracture de 1’os nécrotique pendant la mastication.

La gencive et la muqueuse buccale périphérique apparaissent souvent normales ou
légérement inflammatoires. Une surinfection locale peut s’ajouter, provoquant un cedéme et

générant des liquides séro-purulents.[27]

L’évolution défavorable se manifeste par I’apparition de fistule cutanée ou muqueuse,

érythéme muqueux, suppuration, cellulite ; CBS, fracture spontanée, des abces locaux.

Les lésions sont plus souvent localisées a la mandibule, particulierement a sa portion
linguale postérieure en regard de la ligne mylo-hyoidienne. Elles peuvent toucher la mandibule
seule (65%), le maxillaire seul (26%) ou les deux sites (9%).[28] [29]
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Figure 6 : Exposition osseuse mandibulaire aprés des avulsions dentaires chez un patient
traité par Xgeva (Denosumab) pendant 2 ans. Crédit photo Q. Legendre

Figure 7 : Exposition osseuse maxillaire chez un patient traité par BP apres mise en place
d’un implant, Credit Q. Legendre
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Figure 8 : Lésions mandibulaires au niveau Figure 9 : Fistule et exposition osseuse
d’un torus a gauche, de traumatismes sous une mandibulaire linguale au niveau postérieur
prothése inadaptée et de I'alvéole de 44 ne de la ligne mylohyoidienne chez un patient
cicatrisant pas a droite chez une patiente traitée traité par Actonel®. Crédit photo Q.

par Xgeva®. Crédit photo Q. Legendre Legendre

3.2 Les signes radiologiques

3.2.1 Les radiographies conventionnelles (radiographies panoramiques et
rétro-alvéolaires)

Les radiographies conventionnelles apparaissent souvent comme normales au début du

développement de ’ONM, parfois méme lorsque la lésion est visible cliniquement.

La radiographie rétro alvéolaire peut permettre de déceler un début de modification de la
trabéculation osseuse a 1’origine d’'une OCNM. De plus, en cas d’OCNM dépistée, elle est
indiquée pour compléter I’examen clinique des dents voisines de ’OCNM. Tout au plus peut -
on noter parfois des images d’ostéocondensations inhomogenes qui sont probablement le reflet
de I’hyper minéralisation consécutive a la diminution du remodelage osseux engendrée par les

BPs.[1]

En diminuant le remodelage osseux, les bisphosphonates permettent une augmentation de
la densité radiologique de I’0s, ce qui explique I’absence d’image ostéolytique dans les premiers

mois de développement de I’ostéonécrose.[22]
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Une perte significative de la phase minérale osseuse, de 'ordre de 30 a 50%, est

nécessaire pour qu'une ONM soit décelable par ces examens.

Plus tard, les radiographies conventionnelles mettent en évidence des zones hypodenses,
donnant a I’os un aspect piqueté évocateur de nécrose avec des bords irréguliers et parfois des

séquestres 0Ssseux.

Une analyse des panoramiques de patients traités par zolédronate a montré une
augmentation significative du nombre d’anomalies radiographiques par rapport a un groupe de
patients non traités. De plus, I’analyse a mis en exergue que ces anomalies sont retrouvées plus
chez les femmes que les hommes et plus dans la région postérieure de la mandibule.[30] Des
altérations de la structure osseuse peuvent apparaitre principalement avec une ostéolyse, une
sclérose ou une combinaison. La sclérose en plaque est un signe tres fréquent en particulier au

stade precoce.
Lors de la phase d’état la radiographie panoramique peut montrer des images de 3types :

- Ostéolytiques : lacunes dites a I’emporte-piece, élargissement de 1’espace ligamentaire

parodontal (figure 10).

L’¢largissement de I’espace desmodontal, sans aucune atteinte parodontale, est un signe
d’appel assez précoce qui refléterait I’inadaptation de I’os alvéolaire hyper minéralisé aux

contraintes mécaniques transmises par les dents.

- Ostéocondensantes : montrant un o0s « trop » radio-opaque, I’épaississement des bords

alvéolaires, un épaississement de la lamina dura, des appositions périostées.
- Séquestres 0sseux : aux stades avancés les séquestres sont présents.[31] [32]

On observe également un rétrécissement du canal mandibulaire et un retard de

cicatrisation des alvéoles au niveau des sites d’extractions.
Des fractures pathologiques peuvent compliquer les Iésions a un stade avance.

Cependant, les radiographies conventionnelles restent peu spécifiques car elles ne
permettent pas de différencier une ostéochimionécrose d’une métastase osseuse ou d’une
ostéoradionécrose, elles ont aussi tendance a sous-estimer 1’étendue des 1ésions et ne font pas

apparaitre les séquestres de petite taille. Leur pouvoir de diagnostic reste donc assez faible.[33]
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Figure 10 : Orthopanthomogramme de deux ostéochimionécroses de la mandibule, la
premiére au niveau de secteur 4 et la seconde au niveau de secteur 3. Courtoisie Dr Chaux-
Bodard A-G, Centre Léon Bérard. Lyon (XI).

3.2.2 Tomodensitométrie (CT) la Tomodensitométrie a faisceau conigque
(CBCT)

La TDM fournit des images plus précoces que 1’imagerie conventionnelle parfois avant
méme ’apparition des signes cliniques. Elle mesure la valeur de la radio-opacité de 1’os
spongieux, il s’agit d’un procédé simple et quantitatif qui permet de diagnostiquer précocement
I’OCNM. Il n’est pas systématique, il est surtout indiqué quand la zone de nécrose est tres
étendue ou proche de structures anatomiques. Elle permet également de faire le diagnostic

différentiel en éliminant une metastase osseuse au niveau du maxillaire. [34]

La TDM permet une meilleure appréciation de I’extension des l€sions osseuses et de la
présence d’éventuels séquestres. Elle permet d’individualiser d’une fagon précise les zones
d’ostéolyse (zones infectées, avec présence de pu et gonflement des tissus mous) et

d’ostéosclérose (zones nécrotiques plus denses) (figure 11). [35]

Elle permet également de confirmer la sinusite systématiquement associée aux ONMBPs.
Les résultats de la TDM montrent que dans les premiers temps de la maladie il existe bien une
ostéocondensation focale avec une désorganisation des os trabéculaires et corticaux. Dans les
stades plus avances, on constate une réaction périostée (épaississement périosté avec un aspect
en double contour présent chez la moitié des patients atteints) puis une apparition des

séquestres. [35]
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Figure 11 : scanner de deux ostéochimionécroses de la mandibule, la premiére au niveau de
secteur 4 et la deuxieme au niveau de secteur 3. Courtoisie Dr Chaux-Bodard A-G, Centre
Léon Bérard. Lyon (XI).

3.2.3 L’imagerie par résonnance magnétique (IRM)

L’IRM permet une évaluation encore plus précise de I’étendue des lésions et des
infections associées. Elle permet de préciser I’atteinte des tissus mous adjacents, des sinus et
du canal mandibulaire. Une étude rétrospective portant sur I’analyse des IRM chez des patients
ayant eu une OCNM déclarée a permis de montrer que chez les patients ayant une OCNM
avancée, I’IRM présentait des anomalies type destruction osseuse, cedéme du nerf alvéolaire

inférieur, épaississement du muscle ptérygoidien. [36]

Une nécrose osseuse apparait comme une image avec un signal de faible intensité, cerclé
par un signal de haute intensité en T1 ou T2. L’excellente sensibilité permettrait également de

détecter les ostéonécroses infracliniques (figure 12). [35]

22



Chapitre Il

L’ostéochimionécrose des maxillaires

A: L’image axiale pondérée T 2
montre une fracture mésiale
pathologique de la mandibule ainsi
gu'une diminution de I'intensité du
signal de la moelle avec une
affection corticale et une
hyperostose du c6té droit,
accompagnée de modifications

des tissus mous dans la région

labiale et buccale prémandibulaire.

B : Les modifications des tissus
mous et la moelle osseuse affectée,
en particulier du c6té gauche
montrent une nette amélioration de
I'image pondérée en fonction de la

T1 saturée en graisse.
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NATIV
C: L'image CT axiale D : I'examen clinique de la cavité
correspondante (c) montre un buccale.

épaississement cortical, une
sclérose médullaire, une fracture
pathologique et une cavité non
Cicatrisee.

Figure 12 : une femme de 50 ans atteinte de cancer de sein et présente une ONM.

3.2.4 La scintigraphie osseuse

Nombreuses études démontrent que la scintigraphie osseuse apporte le plus d’information
et elle est ’examen de médecine nucléaire de choix dans le diagnostic précoce des OCNM.
O’Ryan et al ont mis en évidence que 66% des scintigraphies de patients suivis en oncologie et
ayant eu une OCNM, présentaient une hyperfixation scintigraphique maxillaire avant méme
’apparition clinique de ’'OCNM. [37]

La scintigraphie osseuse permet de mettre en évidence les zones ou le turnover osseux est
important en détectant grdce a une caméra les radiations émises par un émetteur

(bisphosphonates marqué au technétium 99m radioactif).[38]

C’est une méthode trés sensible mais peu spécifique, elle ne permet pas toujours de

différencier les processus malins des processus inflammatoires.[38]
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La scintigraphie osseuse est I’examen le plus efficace pour mettre en évidence les stades

les plus précoces d’ONM.

L’IRM, la scintigraphie et la TDM ont été comparés et la conclusion est en faveur de la
scintigraphie osseuse comme le meilleur outil pour le dépistage des OCNM. L’IRM et la TDM

sont, quant a elles, plus un outil pour caractériser 1’étendue des 1ésions ostéolytiques.[39]

Figure 13 : Hyperfixation des maxillaires a droite (fléche). Noter ’insuffisance des repéres
anatomiques en scintigraphie seule rendant difficile la localisation précise du foyer suspect
(DrS.QUERELLOVU).

4 Anatomopathologie

Les Iésions d’OCNM siégent plus souvent a la mandibule (80 % des cas selon R.E. Marx
[40]) qu’au maxillaire supérieur et elles sont parfois bilatérales. Les os maxillaires semblent les

seules structures osseuses touchées de maniere quasi exclusive, on peut expliquer ¢a par :

* La continuité de la muqueuse de recouvrement qui met en relation 1’os avec le milieu
septique de la cavité buccale.

= Les maxillaires posséderaient une vascularisation supérieure et un turnover cellulaire
plus élevés que les autres 0s. On pense dans un premier temps a la structure de cet os et
que les BPs se fixent préférentiellement sur des os trabéculaires qui sont richement
vascularisés.

= Les os des maxillaires ont un renouvellement osseux qui est trés rapide par rapport aux
autres sites squelettique. Ils sont soumis, en effet, a de fortes pressions. Ils subissent des

contraintes en continu avec des forces variables (mastication, phonation...). Ces forces
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sont a ’origine du grand taux de remodelage osseux. Or nous savons, que les BPs se
fixent a ’hydroxy-apatite et sont internalisés par les ostéoclastes dans les zones de

résorption. Donc plus la résorption est importante, plus les BPs sont actifs.

Il semble que ce soit la rapidité du « turn-over » qui soit a ’origine de cette forte

concentration. [41]

La présence des organes dentaires qui transmettent d’une part les forces de mastication a

’0s sous-jacent, et d’autres part une porte d’entrée des micro-organismes pathogenes.

Aux facteurs osseux s’ajoute la possibilité d’une action antiangiogénique des BP a
I’origine d’une nécrose avasculaire de 1’0os maxillaire. Cependant, I’apparition de micro-

infarctus osseux sous BP n’a pas été décrite dans la littérature.[42]

La mandibule est quasiment le seul os qui comporte des artéres terminales, ce qui la rend

tres sensible a I’ischémie et a I’effet antiangiogénique des BP, en comparaison des autres os.

Les machoires sont des os particulierement exposés a I’infection dans la cavité buccale :
dés qu’une lésion se forme au niveau des dents (infection dentaire ou périodontale, extraction
dentaire, chirurgie, etc.), le tissu osseux se trouve alors en contact direct avec cette flore, ce qui

favorise la survenue d’une ostéomyélite, voire d’une ostéonécrose.[42]

5 Physiopathologie

Un certain nombre de mécanismes potentiels pourraient étre impliqués dans le
développement de I’ONM, donc plusieurs hypotheses étiologiques sont actuellement avancées
pour expliquer le développement d’une ONM, mais la physiopathologie précise demeure mal

élucidée.

5.1 Inhibition des ostéoclastes et du remodelage osseux

C'est la théorie la plus probable mais n'a jamais été completement démontrée. Les
biphosphonates et le dénosumab inhibent la différenciation et la fonction des ostéoclastes,
augmentant alors leur apoptose, conduisant a une diminution de la résorption et donc du
remodelage osseux. Les ostéoclastes jouent un réle majeur dans la préservation de la vitalité

osseuse en remodelant tous les sites du squelette ; cependant 'ONM survient principalement au
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niveau de l'os alvéolaire du maxillaire et de la mandibule. Un remodelage plus actif du tissu
osseux des machoires, par rapport aux autres os du squelette, pourrait expliquer cette
prédisposition. Cette hypothése a été montrée chez I'animal : plus l'inhibition du remodelage
osseux semble important, plus le risque de développer une ONM est important.[43] [44] [45]

5.2 Inhibition de I'angiogenese

Cette hypotheése est basée sur la condition qu'il faut une rupture de vascularisation pour
avoir une nécrose comme dans le cas d'une necrose avasculaire de la hanche ou d'une
ostéoradionécrose. L'angiogenése est le processus par lequel se développent, migrent et se
différencient les cellules endothéliales pour former les nouveaux vaisseaux. Elle influence
favorablement le développement des tumeurs et leur dissemination en métastase. Elle nécessite
des liaisons entre molécules de signalisation comme le VEGF (Vascular Endothelial Growth
Factor) a son récepteur situé sur la cellule endothéliale. Les biphosphonates possédent des
propriétés antiangiogeniques. Des etudes in-vitro ont montré une diminution de l'angiogenese
sous zolédronate. D'autres études menées sur des patients cancéreux traités par zolédronate vont
dans ce sens car elles ont démontréune diminution du taux de VEGF circulant. Cette hypotheése
est egalement confortée par le fait que des ONM sont a présent décrites sous traitement anti-
angiogenique : Inhibiteur des Tyrosine Kinase et Anticorps anti-VEGF. Cependant, cette

inhibition de I'angiogenése n'a pas été rapportée pour le dénosumab.[46] [47]

La réduction de I'angiogenése au niveau osseux serait rendue possible par la suppression
du remodelage : chaque unité de remodelage recevant ses nutriments a travers des vaisseaux.
La conséquence serait que remodelage et angiogeneése serait liés. La réduction de lI'angiogenese

serait un effet secondaire du remodelage osseux. Tout ceci reste difficile a prouver.[46]

D'autres auteurs pensent qu'une perturbation de l'angiogenése lors du processus de
cicatrisation de l'alvéole aprés avulsion (I'avulsion étant le facteur déclenchant principal des
ONM) associée a une diminution de l'activité des ostéoclastes sous biphosphonates (activité
normalement plus élevée car site d'effraction osseux) entrainerait une absence de cicatrisation

de l'alvéole et par la suite une ONM.[47]

Une autre hypothese est basée sur le fait que le débit sanguin est proportionnel a l'activité

des tissus. Une diminution du remodelage serait alors a l'origine d'une diminution du débit
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sanguin car les cellules osseuses seraient moins actives. Les vaisseaux deviendraient plus petits
et se renouvelleraient plus lentement. Lors d'un traumatisme ou d'une infection, il serait alors
impossible d'obtenir un apport suffisant de cellules de défenses et de nutriments pour une
cicatrisation optimale : I'os se nécroserait.[45]

5.3 Théorie infectieuse et/ou inflammatoire

Les facteurs de risques systémiques et locaux sont tous les deux impliqués dans la
physiopathologie de I'ONM. Plusieurs études ont montreé I'implication de pathologies dentaires
et parodontales. La plupart des cas d'ONM rapportées ont eu lieu aprés avulsion mais il
existerait préalablement, chez certains patients, des pathologies parodontales ou péri-apicales
au niveau du site d'extraction. Plusieurs modeles animaux ont prouvé qu'une inflammation ou

une infection peut suffire a déclencher une ONM.

De recentes études ont montré que de nombreuses bactéries sont retrouvées au sein de
I'os nécrotique dont Actinomyces en proportion importante. Les Actinomyces dont A. Israeli
sont les bactéries les plus présentes sur les 500 de la microflore orale. Ils forment un biofilm
sur les surfaces buccales permettant I'adhérence d'autres espéces qui s'organisent alors en une
population hétérogene responsable des infections. A ce jour, il est impossible d'affirmer que

I'infection est un évenement primaire ou secondaire de 'ONM.

Il a été observé une augmentation de la résorption osseuse sans stimulation secondaire
des ostéoblastes. Les bactéries et les fibroblastes associés entre eux, liberent des acides et des
protéases, réalisant alors une résorption indépendante des ostéoclastes, déséquilibrant la

balance apposition/résorption. Ce phénomene reste a elucider.

C’est pour ¢a que I’os nécrotique exposé au milieu buccal septique subira une surinfection

secondaire, générant douleur et inflammation, et entretenant la nécrose.

L’infection apparait effectivement comme étant une composante dominante de I’'ONM et
un chevauchement important existe entre ostéomyélite et ostéonécrose de la machoire. Des
études complémentaires sont cependant nécessaires pour préciser la place exacte des bactéries

dans le processus de développement de 1’ostéonécrose.[45,46] [47]
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5.4 Toxicité propre aux médicaments sur les tissus mous

Bien que la cible des biphosphonates soit I'ostéoclaste et qu'ils se lient a I'nydroxyapatite
de l'os, une toxicité sur la muqueuse buccale a été rapportée comme des cas de stomatite par
prise orale de la molécule. Cependant, l'utilisation de BP sous forme de gel dans les Iésions
parodontales (technique peu employée et peu étudiée) ne montre pas d'effet sur la muqueuse
alors que les concentrations utilisees sont élevés. Plusieurs cellules ont subi une augmentation
d'apoptose ou une diminution de leur prolifération apres exposition in-vitro a des BP comme
les cellules de I'épithélium orale. La muqgueuse buccale ne fixe pas les BP, ces derniers peuvent
donc exercer leur toxicité par deux phénomeénes hypothétiques. Premiérement, il est possible
gu'une grande quantité de BP soit libérée lors d'une avulsion ou d'un traumatisme entrainant

une toxicité rapide et directe. Mais ceci n'explique pas les cas d'ONM spontanée. [48]

Deuxiemement, la concentration de BP salivaire et du fluide gingivale pourrait entrainer
un niveau élevé de substance sur une période longue. Ceci couplé a d'autres facteurs de
fragilisation de la muqueuse comme le diabete, le tabac ou les médicaments serait responsable

de l'ouverture du fourreau muqueux et de la nécrose osseuse.

Contrairement aux BP, aucune toxicité sur les tissus mous n'a été rapportée avec le
Dénosumab. [49]

D’autres hypothéses disent que Lors du remodelage osseux, les os de la machoire
renfermant une grande quantité de bisphosphonates, pourraient libérer dans les tissus mous
alentours une concentration toxique de bisphosphonates ce qui va entrainer une diminution de
la prolifération cellulaire épithéliale par apoptose. Tout traumatisme muqueux rencontrerait
alors des difficultés de cicatrisation, favorisant la surinfection et la nécrose osseuse (figure
14).[45,46]
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Figure 14 : Physiopathologie de 'ONM induite par Bps. ©Marylaure Gavard

Autres théories

De nombreuses autres hypothéses ont été émises pour tenter délucider la

physiopathologie des ONM. Certains auteurs pensent que les BP sont responsables d'une

perturbation de I'immunité acquise ou innée. D'autres, pensent qu'une déficience en vitamine D

ou encore une prédisposition génétique pourrait étre a lI'origine de la nécrose.

A ce jour, on ne connait toujours pas de fagon précise les mécanismes qui entrent en jeu+

dans la survenue d'une ONM. Cependant, toutes les études et les nombreux modeles animales

montrent que la physiopathologie semble étre multifactorielle.[17]
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6 Facteurs de risque de survenue des ONM

6.1 Facteur bucco-dentaire

> Hygiene bucco-dentaire : un bon niveau d’hygiene buccale permet de réduire de maniére
significative I’incidence des ONM.[50]

> Facteurs pathologiques : caries dentaires, présence de racines résiduelles, dents
compromises pour des raisons parodontales (profondeur de poche supérieure ou égale a

5 mm, mobilité 2 ou 3, atteinte de furcation, perte d’attache supérieure a 50 %) .[51,52]

> Les soins dentaires invasifs : extractions dentaires, resections apicales, actes
implantaires, chirurgie parodontale, etc. Pour Bamias et al 88 % des patients presentant
une ONM avait bénéficié d’extractions dentaires dans les 12 mois précédant la
découverte de ’ONM [53]..Plusieurs études montrent que des actes chirurgicaux
(dentaires ou maxillo-faciaux) seraient le facteur déclenchant d’'une ONM dans 50 a 80
% des cas.[54] [55]. Ceci signifie cependant qu’environ 20 % des ONM apparaissent de
maniére spontanée. Pour I’American Association of Oral Maxillo-facial Surgeons
(AAOMS) [52]. Le risque de survenue d’une ONM est multiplié en moyenne par sept
(de 5,3 a 21) en fonction des études en cas de gestes chirurgicaux dentaires. Le délai
moyen entre la réalisation d’un traitement bucco-dentaire invasif et I’apparition d’une

ONM est de 6,6 mois.[56]

> Prothése amovible inadaptée.

6.2 Facteurs anatomiques

Reliefs osseux recouverts d’une muqueuse de fine épaisseur (Ligne mylohyoidienne,

exostose, torus mandibulaires) [52].
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6.3 Facteurs de risque liés au médicament :

les BP pourraient fragiliser la muqueuse buccale, notamment en agissant sur le
renouvellement des cellules épithéliales et conjonctives[49]. Cette fragilisation faciliterait
I’effraction de la muqueuse et compromettrait la cicatrisation des tissus mous et indirectement

des tissus durs.

Et concernant le type de molécule de BP La quasi-totalité des ONM surviennent avec les

amino-BP les plus puissants comme I’acide zolédronique.[52]

Selon I’ American Society of Clinical Oncology, le zolédronate est I'un des inhibiteurs de
la résorption osseuse les plus puissants, propriété a I’origine d’une forte incidence d’ONM.
Tous les BP n’entrainent pas le méme risque de survenue d’une ONM [57]. L’intensité des
effets osseux liés a la présence d’une fonction azotée pourrait expliquer que les BP de deuxiéme
et troisieme génération soient impliqués principalement dans la survenue des ONM. Les BP de
deuxiéme genération sont 100 a 500 fois plus puissants que les BP non azotés. Ceux de
troisieme génération possédent en plus une méthylation du groupement amine, ce qui les rend
10 a 20 fois plus puissants que les BP de deuxiéme génération. L’acide zolédronique, en plus
de son action antirésorbante, a également un effet antiangiogénique qui pourrait constituer un
cofacteur étiopathogénique important pour le développement de ’ONM. Pour Zervas et al. le
zolédronate seul présenterait un risque d’ONM 9,5 fois plus élevé que le pamidronate seul et

4,5 fois plus élevé que 1’association subséquente pamidronate et zolédronate .[58]

= Nombre et rythme des perfusions : Indiquent que plus les patients ont recu de perfusion
de zolédronate, plus ils ont un risque important de développer une ONM. [59]

= Nombre d’heures de perfusion : Stampe et al ont remarqué que le nombre d’heures
cumulées de perfusion est directement corrélé au risque d’apparition d’une ONM.[59]

= Durée de I’exposition et dose cumulée : Le risque d’ONM croit de maniére
exponentielle avec le temps d’exposition aux BP. Le risque cumulé passe en moyenne
de 1 % apres 12 mois de traitement a pres de 11 % apres 48 mois. La demi-vie osseuse
des BP est d’environ 10 ans et une utilisation prolongée de ces médicaments peut
entrainer une accumulation substantielle dans le squelette, or le risque de développer
une ONM est proportionnelle a la dose cumulée. Chez les patients traités par amino BP

par voie IV, le risque de survenue d’une ONM apparait des les premiers mois de
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traitement et augmente significativement aprés 18 a 24 mois de traitement avec le
zolédronate et 60 mois avec le pamidronate.[60] [61]

Le délai moyen entre le début du traitement par BP et I’apparition d’'une ONM varie en
fonction des molécules : les ONM surviennent de manicre plus précoce lors d’un traitement par
zolédronate que par pamidronate. Pour un méme type de molécule administrée, le délai
d’apparition des ONM varie de maniére importante en fonction des études : de 7,67 a 39,3

mois[62].

L’American Dental Association (ADA) et ’AAOMS confirment cette augmentation du
risque liée a la dose et a la durée d’exposition mais uniquement sur la base d’observations

cliniques et non pas d’essais cliniques [25,52]

6.4 Pathologies concomitantes

On retrouve les pathologies suivantes :

= Le diabéte de type 2 est un facteur de comorbidite fréquent dans les ONM ; une étude
indique que 58 % des patients ayant développé une ONM présentaient un diabéte de
type 2 [63].

= L’hypertension artérielle [53]

» L’hypercholestérolémie [64].

* L’anémie [65].

= La leucopénie [66]

= Lathrombocytopénie [65]

= L’ostéoporose [54]

6.5  Autres thérapeutiques médicamenteuses

Concomitantes ou non, on retrouve les traitements suivants :
- Corticoides [67].

- Oestrogenes [68].

- Chimiothérapie cytotoxique [69].

- Hormonothérapie [70].
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- Immunosuppresseurs [71].

- Traitement antiangiogénique notamment le thalidomide. En décembre 2010, le
laboratoire Roche, en accord avec I’agence européenne du médicament (EMA) et 1’agence
francaise de sécurité sanitaire des produits de santé (AFSSAPS), a informé les prescripteurs de
I’ Avastin® que ce dernier pouvait étre un facteur de risque additionnel a la survenue d’ONM.
L’impact potentiel de I’activité antiangiogénique de I’Avastin® sur le mécanisme de
développement des ONM est en cours d’évaluation. Le laboratoire Pfizer a fait de méme pour
le Sutent®, précisant que I’activité antiangiogénique puissante de ce médicament pourrait
amplifier I’inhibition du remodelage osseux exercée par les amino-BP piégés dans la matrice
minérale ostéonécrotique et inhiber la cicatrisation de la muqueuse, favorisant la persistance de
I’exposition de 1’0os aux agents infectieux. Cette atteinte pourrait jouer un rdéle dans le

mécanisme de développement des ONM. [72]

6.6 Facteurs genéetiques

Certaines ¢études préliminaires suggerent qu’un polymorphisme portant sur un seul
nucléotide pourrait étre associ¢ a une augmentation du risque de survenue d’ONM chez les
patients cancéreux. Diz el al ont noté que I’incidence des ONM est plus importante dans certains
bassins géographiques, en particulier autour de la Méditerranée. Selon les auteurs, ce résultat
ne serait pas lié a des biais méthodologiques. La population caucasienne semble étre plus a

risque que les autres. [73]

6.7 Habitudes de vie

- Tabac : les patients fumeurs sont plus sujets aux ONM et sont moins compliants durant
les traitements.[74]

- Intoxication alcoolique. [75]

6.8 Facteurs liés au patient majorant le risque de survenue d’ONM

- Age : patients de plus de 65 ans.[76]
- Sexe : certains auteurs relevent une nette prédominance féminine des ONM alors que
I’AAOMS indique qu’il n’existe pas de différence statistiquement significative en

termes d’incidence des ONM en fonction du sexe.[52]
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- Obésité.[75]

6.9 Pathologie primaire justifiant la prise de BP

Le risque de survenue d’une ONM est au moins deux fois plus élevé chez les patients
présentant un myélome multiple que chez les femmes traitées pour un cancer du sein, il est
également plus élevé que dans les autres types de cancer. Dans leur étude, Bamias et al
rapportent une incidence d’ONM de 9,9 % chez les patients présentant un myélome multiple

(2,4 % selon Novartis, 6,5 % dans le cancer de la prostate et 2,9 % dans le cancer du sein) [77]

7 Classifications

Un systeme de classification pour ’ONM a été introduit dans l'exposé de position de
I'TAAOMS de 2009, puis modifié en 2014. Dans I’exposé de 2022 I'AAOMS a décidé de
maintenir le systéme de stadification actuel sans modifications.[52]

= Stade0:

Pas de signe d’ostéonécrose visible, mais des signes cliniques ou des symptdmes non-

spécifiques comme des douleurs, mobilité, cedémes localisés, halitose. (Figure 15).

Figure 15 : Stade 0 d’ostéochimionécrose des maxillaires

© Photo prise par le Dr. Sophie Cairon Lejeune, chirurgien-dentiste
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= Stadel:

Ostéonécrose apparente mais les Ilésions sont asymptomatiques et sans signes

d'infection/inflammation. (Figure 16).

Figure 16 : Stade 1
d’ostéochmionécrose des maxillaires
© Photo prise par le Dr. Sophie
Cairon Lejeune, Chirurgien-dentiste

= Stade 2:

Ostéonécrose apparente et les lésions sont surinfectées et elles sont douloureuses et

accompagnées d’un érythéme en regard, purulentes ou non. (Figure 17)

Figure 17 : Stade 2 d’ostéochimionécrose, des maxillaires © Photo prise par le
Dr. Sophie Cairon Lejeune, Chirurgien-dentiste

= Stade 3:

Ostéonécrose apparente étendue dépassant I’os alvéolaire (c’est-a-dire dépassant le bord
basilaire, le bord postérieur, le sinus maxillaire ou le zygoma) a ’origine de fracture, fistule

extra —orale, de communication bucco-sinusienne ou bucco-nasale. (Figure 18).
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Figure 18 : Stade 3 d’ostéochimionécrose des maxillaires, © Photo prise par
le Dr. Sophie Cairon Lejeune, Chirurgien-dentiste

8 Diagnostic de PONM

Le diagnostic de ’ONM peut étre poser lors d'un examen par un dentiste, un chirurgien
stomatologue ou parfois méme un médecin et prend en compte toujours I'histoire de la maladie
du patient. De nombreux examens d'imageries supplémentaires peuvent étre nécessaire pour
clarifier le diagnostic et déterminer le stade de 'ONM.[78,79]

8.1 L'examen clinique

L'examen clinique buccal doit compter : l'interrogatoire, examen minutieux de la

mugueuse et un examen dentaire.

8.1.1 L'interrogatoire

I nous donne des informations sur les antécedents médicaux et chirurgicaux du patient,

il doit comporter les questions suivantes :

- Une éventuelle prise de bisphosphonates, des anticorps monoclonaux anti-
résorbeurs osseux ou des molécules anti-angiogéniques. Si oui il faut chercher la
posologie, la forme galénique, la voie d'administration, duré du traitement,
nombre des cures.

- Dans quel indication (type de maladie).
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- D'autre traitement en association.

- Date d'extraction récente ? type de cicatrisation (retard ou non). [22]

8.1.2 Signes cliniques

L'ONM est une affection dont le diagnostic est souvent tardif. Les stades précoces de
L'ONM sont asymptomatiques ,et qui peuvent rester sans symptémes pendant plusieurs année
[22]

Lorsqu'il y a une surinfection les symptomes qui apparaissent sont :

- Douleurs. - Ulcération des tissus mous.
- L'oedéme des tissus mous. - Perte de dents.

- suppuration / fistules. - Fracture spontanée.

- L'halitose /érythéme de la muqueuse. - Abceés locaux.

Ces signes cliniques sont souvent variables et qui sont liées au stade de la
pathologie.[22]

Figure 19 : Aspect clinique de la
zone d’exposition osseuse observe
lors d’une ostéonécrose de la
machoire (Document personnel du
Pr Lattafi, professeur en
pathologiebuccodentaire, chef de
service se pathologie bucco-
dentaire de 1’hopital de Beni-
messous)
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Figure 20 : image d'une zone
d'exposition osseuse suit a une ONM
(photo prise d'un document du centre

Massilier de la face a Marseille
_2013)

- I'ONM est avasculaire, la percussion de l'os est sans douleurs ni saignement mais des
séquestres osseux avascularisés (qq mm) apparaitre.[26]

- La gencive est de couleur normal, mais si le degré de l'inflammation est important la
douleur devient accrue (géne a l'alimentation ou le brossage).

- Les dents concernées par les zones de I'ONM peuvent devenir mobiles ou tomber
spontanément.[22]

- Une ulceération de la muqueuse traumatique dans les zones opposées a I'os exposé peut se
trouver suite a un frottement des tissus mou contre la surface osseuse rugueuse.

- La nécrose osseuse progressive entrainent une hygiéne bucco-dentaire défectueuse des
dents adjacentes a la lésion ce qui favorise la surinfection; une nécrose avanceées ;et la
rapidité de la perte des dents.[80]

- Alteration de la fonction du nerf alvéolaire inférieur (appelée signe de vincent ) qui peut

étre un symptome précoce de la maladie.[81]
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9 Diagnostic différentiel

9.1 L'ostéoradionécrose

Elle a un tableau clinique trés semblable a ’ONM et survient chez des patients ayant subi

une radiothérapie au niveau de la téte et/ou du cou.[82]

9.2 L'alvéolite

Complication survenant durant la guérison de la plaie, apres I'extraction d'une dent. Le
patient ressent une douleur pulsatile intense causée par I'exposition de l'os au site d'extraction

;0N retrouve un 0s exposé en bouche extrémement sensible au contact contrairement a L'ONM

ou l'os est insensible car nécrose.[83]

9.3 Traumatisme prothétique

Les douleurs qu'elle provoque peuvent mimer les symptomes de ONM.
9.4 Tumeurs osseuses primitives
Les tumeurs qui trouvent leur origine dans un os sont appelées tumeurs osseuses

primitives; elle peuvent étre non cancereuses (bénignes) ou cancereuses (malignes) ; Ces

derniers peuvent entrainer une nécrose de 1'0s.[84]

9.5 Gingivite ulcéro-nécrotique (GUN) et parodontite ulcéro-nécrotique
La gingivite ulcéronécrotique est une inflammation destructrice des tissus mous
parodontaux. Elle fait partie, avec la parodontite ulcéronécrotique, du groupe des maladies

parodontales nécrosantes. C'est une urgence parodontale souvent associée a une altération de

I’état général. Lorsque l'0s est touché, on parle de PUN mais cet os est rarement exposeé.[85]
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9.6 Ostéites secondaires chroniques et aigués

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

distinguer les ostéonécroses liées aux bisphosphonates des autres ostéites secondaires .[86]

9.7 Ostéonecrose induite par les corticostéroides

Elle est Rarement mise en évidence dans les maxillaires.[23]

9.8 La névralgie induite par une ostéonecrose cavitaire

Cette atteinte de la machoire provoque une douleur présente pendant plusieurs années et
peut survenir dans des contextes trés différents : infection dentaire ,tumeur, traumatisme ou

encore trombophilie héréditaire et méme radiothérapie.[87]

9.9 L’ostéomyelite chronique des machoires

C’est une inflammation des espaces contenant la moelle et qui apparait souvent suite a

une infection dentaire chronique.[82]

9.10 Les métastases des machoires

On les retrouve le plus souvent dans les cas de cancers du rein, du poumon, de la prostate
et de I’estomac. Comme I’ONM, elles touchent le plus souvent la mandibule et elles sont
accompagnées de douleurs, de paresthésies, de mobilités dentaires voire méme de destruction
d’os et de lymphadénopathie.[88,89]
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9.11 D'autres pathologies

Telle que les sinusites, les pathologies péri-apicales dentaire, les pathologies de
l'articulation temporo-mandibulaire ou encore une Iésion cavitationnelle ostéo-nécrotique

neuropathique. [90]
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43



Chapitre |11 Les médicaments pourvoyeurs d’ostéochimionécroe des maxillaires

1 Les bisphosphonates

1.1 Généralités

Structurellement, les Bps sont des analogues synthétiques du pyrophosphate (I'oxygéne
est simplement remplacé par un carbone) (figure 21). Le groupement phosphate terminal permet

I’ancrage du BP a la surface osseuse. [91]

(04 O (03 R’ (03
| |
()=||J_o_p=() O—P—C —P=—0
b o boboo
Pyrosphosphate Bisphosphaonate

Figure 21 : Formule chimiques du pyrophosphate et du biphosphonate

Les chaines R’ et R”’ conférent aux BP leurs propriétés antirésorptives et déterminent leur
affinité pour I’hydroxyapatite (cf. relation structure activité), celle-ci étant généralement
importante. En effet, le groupement phosphate se lie aisément a certains ions, comme I’ion
calcium, d’ou la formation de complexes solubles ou non, et donc une certaine résistance aux

hydrolyses, tant chimiques qu’enzymatiques. [92]

Par ailleurs, les BP inhibent la formation, 1’agrégation et le dissolution des cristaux

d’hydroxyapatite.
On distingue :

- Les alkylbisphosphonates (clodronate et étidronate)
- Les aminobisphosphonates  (risédronate, alendronate,  pamidronate,

ibandronate,zolédronate (figure 22))
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Figure 22 : structure chimique du Zolédronate

La forte affinité des BP envers I’hydroxyapatite les ¢limine rapidement du systéme
circulatoire pour rejoindre les surfaces osseuses, en particulier celles pourvues d’une activité
ostéoclastique. En effet, lors de la résorption par les ostéoclastes, I’environnement local est
fortement acide, ce qui favorise le relargage des BP a partir de I'os, et augmente ainsi la
concentration locale en médicament. De ce fait, les BP sont internalisés par les osteoclastes ou
ils peuvent ainsi exercer leur action. Cette internalisation est réalisée soit par diffusion passive,
soit par endocytose : en effet, les protons presents se lient a leur groupement phosphate, ce qui

les rend lipophiles et leur permet d’intégrer la cellule. [91]

1.2 Pharmacocinétique

1.2.1 Absorption digestive

L’absorption digestive des biphosphonates administrés par voie orale est faible, elle
atteint 0,7% quand la prise du traitement s’effectue deux heures avant le petit-déjeuner, elle
diminue de 40% si la prise se fait entre une demi-heure et une heure avant le petit-déjeuner.
[93]
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1.2.2 Demi-vie plasmatique

La demi-vie plasmatique est courte, le produit est éliminé du plasma en 6 heures, plus de

50% est stocké dans le tissu osseux et le reste est éliminé dans les urines. [93]

1.2.3 Demi-vie osseuse

Leur demie vie osseuse est tres longue, par exemple 10,9 ans pour l'alendronate. La
vitesse de réversion de l'effet des biphosphonates aprés l'arrét des traitements est lente et
différente de celle des autres traitements anti résorption comme le raloxiféne ou les oestrogénes.

Ceci est probablement da a la libération lente par le squelette.

On pense que les biphosphonates restent dans l'os jusqu'a ce que la zone soit de nouveau
résorbée. On ignore toujours la durée optimale du traitement. L'affinité de la molécule pour le
tissu osseux est grande. Les biphosphonates dépourvus de radicaux aminés (clodronate,
étidronate) ont une administration per os. Leur biodisponibilité est plus ou moins variable (5%).
Les aminobiphosphonates (pamidronate, zolédronate, ibandronate) sont administrés par voie

intraveineuse, leur biodisponibilité étant supérieure a 60%. [94]

1.3 Mode d'action

1.3.1 Au niveau moléculaire

1.3.1.1 Alkylbisphosphonates

De par leur structure proche du pyrophosphate, ils sont intégrés a la chaine phosphate de
composants contenant de I’ATP. Cette fonction devient alors non hydrolysable et s’accumule

au sein de la cellule, aboutissant a une apoptose des ostéoclastes. [95]

Ce type de métabolites inhibe en fait la translocase ADP/ATP de la mitochondrie,

réduisant ainsi sa consommation en oxygeéne. [96]
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1.3.1.2 Aminobisphosphonates

Les aminoBP induisent également un analogue de I’ATP aboutissant a 1’apoptose. Mais
ils agissent aussi par inhibition de la farnésyl-diphosphonate synthétase, enzyme participant a
la voie de I’acide mévalonique (voie de biosynthese du cholestérol). En effet, cet enzyme
catalyse la conversion du géranylpyrophosphate en farnésylpyrophosphate, d’ou une
diminution de la prénylation post-translationnelle de différentes GTPases (Rac, Rho ou encore
Ras) impliquées dans les fonctions cellulaires fondamentales (transport intracellulaire,
morphologie et prolifération cellulaires, circulation des endosomes...). Ceci aboutit a une

diminution de l'activité ostéoclastique et aune augmentation de I'apoptose.[97] [96,98]

HMG-CoA
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Mevalcnate

Gerany!| pyrophosphate (C10)
FPP synthase * Bisphosphonates

Famesylpyrophosphate (C15]

e

Squalene l Farnesylated proteins

ol Geranylgeranylpyrophosphate C20)
Cholesterol

Geranylgeranylated proteins

Figure 23 : Schéma du mode d'action des bisphosphonates sur la voie du mévalonate. D'aprés
Sarin et al.

In vitro, les capacités d’inhibition de la farnésyl-diphosphonate synthétase dépendent du
BP : le zolédronate est beaucoup plus puissant que le risédronate, lui-méme plus actif que
’alendronate, lui-méme plus efficace que le pamidronate. Cette puissance est d’ailleurs le reflet

direct des propriétés anti-résorptives des différents aminoBP. [91] [99]
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1.3.2 Au niveau cellulaire

Les alkylbisphosphonates n’agissent que sur les ostéoclastes matures, alors que les
aminobisphosphonates inhibent a la fois la prolifération, la différenciation et la migration des

précurseurs des ostéoclastes. [95]

Les BP agissent également sur les cellules stromales de la moelle osseuse (CSMO) et les
ostéoblastes. Les BP inhibent 1’expression de RANK et augmentent la production.d’OPG par
les CSMO et les ostéoblastes, ce qui supprime le recrutement des ostéoclastes et réduit la
résorption osseuse[91].

1.3.3 Au plan tissulaire

Lors du turn-over osseux, la matrice osseuse a laquelle le BP est lié est phagocytée par
les ostéoclastes. L’accumulation de BP au sein des ostéoclastes induit des modifications de la

structure du cytosquelette et ensuite I’apoptose (figure24). [91]

Inactivated osteoclast

Osteoclast

Bisphosphonate incorporated in hydroxyapatite

Figure 24 : Effet des Bps sur les ostéoclastes. ©Dr. Luc Radermacher

Au final, les BP inhibent la résorption osseuse réalisée par les ostéoclastes, et donc le

remaniement osseux, ce qui améliore la densité osseuse.[95]

Les parametres de la résorption sont réduits, comme 1’étendue de la zone de remodelage

et la profondeur de 1’érosion par rapport a la surface osseuse. [100]
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A noter qu’a I’échelle des unités fonctionnelles de remodelage, la balance formation /

résorption semble en faveur de la formation car :

- La diminution de la résorption n’est pas immédiatement suivie par une
diminution de la formation : les sites en remodelage au moment de la mise sous
traitement vont en effet terminer leur cycle jusqu’a la minéralisation de 1’0s.

- Enraison de la réduction du turn-over osseux, 1’0s néo-formé risque moins d’étre

remodelé, et a plus de temps pour bien se minéraliser. [100]
L’action d’un BP dépend au final de plusieurs facteurs :

- Lacible de ce BP
- Son affinité pour I’hydroxyapatite
- Son relargage de I’hydroxyapatite en vue de son incorporation par les

ostéoclastes.[99]

1.3.4 Particularités de certains BP

L’alendronate inhibe [D’activité des ostéoclastes, mais n’intervient pas dans leur
recrutement. Il perturbe leur capacité a résorber 1’os et réduit le nombre de sites de remodelage

osseux. Il permet une augmentation progressive de la masse osseuse. [91]

Le pamidronate est capable d’inhiber la résorption osseuse sans intervenir sur la

formation ou la minéralisation de 1’0s.

L’ibandronate permet un gain de masse osseuse. L’étidronate accroit la densité osseuse
sans intervenir sur les ostéoblastes ou les ostéoclastes, mais en inhibant la formation, la

croissance et la dissolution de I’hydroxyapatite, de fagon dose-dépendante.

Le tiludronate inhibe la tyrosine-phosphatase permettant aux ostéoblastes de se détacher

de la surface osseuse et inhibe aussi la pompe a protons des ostéoclastes.

Le clodronate augmente la synthése de collagéne par les cellules osseuses et

cartilagineuses in vitro.[100]
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1.4 Principales indications des Bp

1.4.1 L’ostéoporose

1.4.1.1 Généralités sur ’ostéoporose

Il s’agit d’un probléme majeur, en raison du nombre important de fractures liées a cette
maladie dans la population. Les fractures vertébrales sont responsables de douleurs, de
restrictions des capacités pulmonaires, et d’une surmortalité par pneumonie. Quant aux
fractures du col du fémur, la mortalité est de 20 %, et ’espérance de vie lorsqu’elle survient
chez une personne agée de plus de 80 ans est d’un an et demi. Elles sont également responsables

d’une importante perte d’autonomie chez des personnes déja particuliérement fragilisées. [25]

1.4.1.2 Intérét des BP

Dans cette indication, les BP permettent de diminuer I’incidence des fractures. L’effet
est rapide (dans les 6 mois suivant le debut du traitement), et persiste méme apres leur arrét.
[95]

Si on prend I’exemple de I’alendronate, les études ont montré :

« Une augmentation de la densité osseuse de 8,8 % au niveau du rachis lombaire,
de 5,9 % pour le col du fémur et de 7,8 % pour le trochanter au bout de 3 ans de
traitement ;

*  Une réduction de 50 % de I’incidence des fractures vertébrales et de 56 % pour
les fractures de la hanche chez des femmes ostéoporotiques sans antécédents de

facteur vertébrales. [94]

1.4.2 Les cancers métastatiques et le myélome multiple

1.4.2.1 Intérét des BP

Dans les cancers métastatiques, les BP ont un effet positif sur la prévention des
complications osseuses en retardant leur apparition et en diminuant leur incidence, ce qui réduit

la morbidité. Ainsi, on note une diminution de 36 % des événements squelettiques chez les
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patients avec un cancer de la prostate, 51 % dans le cancer du sein et 24 % dans le myélome
multiple. [89]

Les BP contr6lent les douleurs osseuses chez les patients présentant des métastases

o0sseuses.[98]

Ils sont également indiqués dans I’hypercalcémie.

1.4.2.2 Mécanisme d’action

Les BP ont un effet antirésorptif, ils bloqueraient la nidation et la multiplication des

cellules malignes dans le milieu osseux. [95]
In vitro, les aminoBP entrainent sur les cellules tumorales :

* Une inhibition de 1’adhésion des cellules néoplasiques a I’os,
* Une diminution de la capacité d’invasion,

« Un ralentissement de la migration cellulaire, sans cytotoxicité directe. [101]

Ils induiraient 1’apoptose et ralentissent la croissance cellulaire de cellules malignes par
perturbation de la voie du mévalonate. Les métalloprotéases, enzymes qui permettent la
réparation et qui servent aux cellules tumorales a envahir les tissus environnants, seraient

inhibées.

D’apres les modéles animaux, les BP réduisent la communication cellules cancéreuses /
ostéoclastes, en freinant la libération de TGFB et de IGF1. Le zolédronate inhibe aussi
I’angiogéneése, grace a une réduction des doses circulantes de VEGF, par diminution des

cellules endothéliales.[102]

1.4.3 Autres indications

Les BP sont également employés dans d’autres pathologies, comme I’ostéogenése

imparfaite, ou la maladie de paget.
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1.5 Contre-indications
L'emploi des biphosphonates est contre-indiqué en cas d'hypocalcémie, d'insuffisance

rénale sévere, lors de la grossesse et de l'allaitement.

Un mauvais état buccodentaire est aussi une contre-indication a l'utilisation de cette

molécule, une ostéochimionecrose des maxillaires (ONM) pouvant se déclarer.

Une infection gastrointestinale haute évolutive est une contre-indication relative.[96]

1.6 Les effets indésirables des bisphosphanates

1.6.1 Hypocalcémie

Les BP inhibant la résorption de I’os, ils entrainent une diminution du départ du calcium

de I’os donc une hypocalcémie, et une augmentation du taux sanguin d’hormone parathyroide

(PTH).

Cette hypocalcémie est tres généralement asymptomatique, mais dans le cas contraire
(faiblesse, allongement de I’intervalle QT, paresthési péri-orale, tétanie...), une hospitalisation
peut s’avérer nécessaire. Elle concerne surtout des patients en déficit de vitamine D, souffrant

d’une anomalie de la fonction de la parathyroide ou du rein, ou encore de la maladie de Paget.

En cas de traitement par BP en IV, il serait donc intéressant de contréler les valeurs de
la créatinine, du calcium et de la 25-hydroxy-vitamine D sériques. Les apports en calcium et
vitamine D avant, pendant et apres traitement doivent étre suffisants, une supplémentation

devant étre proposee dans le cas contraire.[103]

1.6.2 Effets indésirables au niveau du squelette

1.6.2.1 Apparition de fractures

Il existe un risque, théorique, de fracture sous bisphosphonates, liée a une trop forte
inhibition du remodelage osseux. Des études réalisées chez I’animal sont allées dans ce sens.

Des cas de fractures inhabituelles dans le cadre d’une ostéoporose (tibia, bassin) ont été
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rapportés, dont la cause est supposée étre un exces de suppression du turn-over osseux par les
BP. De méme, I’apparition de fractures lors de traitements au long cours par alendronate a été

notifiée. Cependant, aucune relation cause / effet n’a pu étre établie.[103,104]

Les patients présentant avant traitement un exces de suppression du remodelage osseux,
cause de leurs fractures, ne devraient pas recevoir de BP, au risque d’accroitre le probléme. La
difficulté est bien sir d’identifier ces patients particuliers, puisque aucune méthode
diagnostique ne permet de les détecter. La densité osseuse avant traitement n’étant guére
inférieure a la normale, et la persistance des fractures sous thérapie, laissent supposer un exces
de suppression du remodelage osseux antérieur a son initiation. Dans ce cas, il est préférable

d’opter pour un autre médicament.[103]

1.6.2.1.1 Evolution des fractures sous BP
L’hypothése d’un retard dans la réparation des fractures lié a 1’utilisation des BP ne

semble pas validée pour le moment. Au contraire, ils I’amélioreraient.[103]

1.6.2.2 Douleurs musculo-squelettigues

1.6.2.2.1 Douleurs osseuses et musculaires chroniques

Cet effet indésirable a été mentionné dans une lettre de la FDA destinée aux
professionnels de santé. Difficiles a diagnostiquer, ces douleurs doivent étre distinguées du
syndrome  pseudo-grippal  post-injection.  Elles peuvent nécessiter [’utilisation
d'antalgique.[103]

1.6.2.2.2 Douleurs musculo-squelettiques sous BP oraux:

Ces douleurs assez banales, de type myalgies, arthralgies ou douleurs osseuses

généralisées, sont rapportées chez moins de 6 % des patients.

Elles concernent les prises hebdomadaires de BP, et non les prises quotidiennes (les
concentrations plasmatiques en BP apres la prise étant, de fait, nettement plus faibles). Les

douleurs apparaissent dans les 24 heures suivant I’administration et persistent quelques jours.

La réintroduction du médicament s’accompagne rarement d’une récidive des symptomes.

I1 est possible d’envisager une initiation de traitement a faible dose, quotidienne, pour ensuite
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prendre le relais avec une administration hebdomadaire, afin de réduire ces types de
symptomes, certes peu invalidants, mais qui risquent de ne pas favoriser I’observance des

patients.[105]

1.6.2.3 Tolérance digestive des BP

Le probléme de la tolérance digestive ne concerne pratiquement que les BP utilisés par
voie orale. En effet, ils peuvent entrainer des lésions au niveau de I’cesophage. Certains
éléments, comme une utilisation quotidienne, une acidité gastrique, des Iésions oesophagiennes
pré-existantes, favorisent cette toxicité. Des cas d’cesophagite sévere ont été rapportés, chez des
patients n’absorbant pas suffisamment d’eau ou ne restant pas assis ou debout apres
administration. 1l est donc important de rappeler les conseils suivants lors de toute délivrance

de BP destinés a la voie orale :

- Prendre son médicament avec une quantité suffisante d’eau (du robinet), au
minimum un grand verre
- Ne pas s’allonger dans les 30 minutes suivant la prise, et jusqu’a I’absorption de

nourriture.

Les contre-indications, telles qu’une incapacité a rester assis ou debout plus de 30
minutes, ou encore toute anomalie permettant une évacuation du contenu de 1’cesophage,

doivent étre respectées.[103]

1.6.2.4 Syndrome pseudo-grippal :

Ces symptomes peuvent survenir suite a I’administration d’aminoBP, surtout par voie
injectable. On retrouve une fievre (présente chez 15 a 30 % des patients apres une perfusion de
pamidronate), des douleurs musculaires, osseuses et / ou articulaires (pasforcément situées au
niveau d’éventuelles métastases), des céphalées et des nausées. Ils surviennent dans les deux
jours suivant I’injection et durent généralement trois jours, mais cela peut aller jusqu’a sept ou

quatorze jours.[103,106]
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Des « anomalies » dans les bilans sanguins durant cette phase peuvent aussi étre présentes

: élévation de la CRP, anémie, leucopénie.

Ce syndrome concerne surtout une premiére administration de BP, leur récurrence lors
d’une réintroduction du médicament étant peu fréquente. Il est 1ié a la libération par les cellules
T de cytokines pro-inflammatoires, telles que le TNFa et I'IL6. En effet, les aminoBP inhibent
la farnésyl-diphosphonate synthétase, ce qui aboutit a I’accumulation d’isopentenyl
pyrophosphate, puissant activateur des cellules y0T. Hewitt a d’ailleurs montré en 2005 qu’un

pré-traitement par statines permettrait de contre-carrer la libération de ces cytokines. [105]

La prise en charge de ce syndrome peut nécessiter 1’utilisation de paracétamol (parfois
méme en prémédication), et éventuellement d’ AINS, a condition de s’assurer que la fievre n’est

pas la conséquence d’une infection sous-jacente.

1.6.2.5 Troubles oculaires

Particulierement rares, les effets indésirables de type oculaire liés a la prise de BP ne
concernent que 0,046 a 1 % des patients. Il peut s’agir de conjonctivites, de sclérites ou
d’uvéites notamment. Des cas d’uvéites ont d’ailleurs été rapportés jusqu’a 1 an apres le début

du traitement.

Uni ou bilatéraux, ils n’ont concerné que les aminoBP, avec une récidive associée a la

réintroduction du médicament.[106,107]

En cas d’uvéite chez un patient, il est donc préférable d’arréter le médicament, et
éventuellement de prendre le relais par un non aminoBP, car un cas de réaction croisée lors du
passage du risédronate au pamidronate a été observé. L'usage de collyres anti inflammatoires

permet de soulager les symptomes.ets indésirables rénaux des BP. [106]

I1 est bien établi qu’une injection trop rapide (supérieure a 200 mg par heure) de BP peut
provoquer une défaillance rénale aigué. Cet effet indésirable serait lié a de trop fortes
concentrations sanguines en BP, responsables d’une toxicité directe envers les cellules

tubulaires du rein.

Pour le prévenir, il faut contréler la clairance a la créatinine avant la mise sous traitement,

réaliser son administration durant au moins 15 minutes et assurer une hydratation suffisante.
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De méme, l’indication doit &tre bien pesée avant toute association a un médicament

néphrotoxique.[103]

2 Les anticorps monoclaunaux anti_resorbeurs osseux :

2.1 Le Dénosumab

Le dénosumab est un anticorps monoclonal (1gG2) humain qui cible le RANKL-Ligand
du récepteur RANK.

Il se lie de fagon spécifique au RANKL avec une forte affinité, empéchant l'activation du
récepteur RANK situé a la surface des ostéoclastes et de leurs précurseurs. Le blocage de
I'interaction RANK/RANKL inhibe la formation, la fonction et la survie des ostéoclastes et

diminue ainsi la résorption osseuse dans l'os cortical et trabéculaire (figure 25).[108]
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Figure 25 : Mécanisme d'action de Dénosumab, Boyle WJ et al Nature 2003

Ce médicament est utilisé dans la prise en charge des Ostéoporose et les pertes osseuses

liées a certaines cancers (métastases 0sseuses).

Le dénosumab est administré par voie sous cutané (sous la peau) dans la partie supérieure
du bras, de la cuisse, la paroi abdominale par le patient lui-méme ou par un professionnel de

santé.
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Il existe sous forme de deux spécialités avec des indications propres ; Le PROLIA dosé
a 60mg administré tous les 6 mois contre l'ostéoporose et LE XGEVA, dosé a 120 mg qui se

donne chaque mois lors des métastases osseuses des tumeurs solides (tableau 2).[109]

Spécialité | Administration | Indication

Prolia® | Sous-Cutance (SC) | Pathologies bénignes : osteoporose

Xgeval | 8C Pathologies malignes : préventif des complications
osselses de metastases ou myélome, tumeurs a

cellules geantes non-resecables

Tableau 2 : Spécialités existantes du Dénosumab, modes d’administration et indications
(SFCO, 2013)

Lors de I’arrét du traitement son effet cesse rapidement car il ne persiste pas dans I’os
contrairement aux BP[110], la demi-vie étant de 26 et 28 jours respectivement pour Prolia® et
Xgeva®, du fait la gestion du dénosumab nécessite des précautions différentes qu'avec les
BP.[111,112]

Le Dénosumab permet de diminuer significativement le risque fracturaire dans le cadre
de I’ostéoporose post-ménopausique et chez I’homme a risque de fracture ou en cours de
traitement hormono-ablatif pour un cancer de prostate, lorsque les BP doivent étre arrétés en
permettant d’augmenter la densité minérale osseuse[113,114], il représente eégalement une
alternative aux BP dans la prévention des complications des métastases osseuses de tumeurs
solides et présente méme une efficacité significativement supérieure pour les métastases de

cancer du sein et de la prostate.[115]

L’efficacité du dénosumab a la dose de 60 mg est d’environ 6 mois. Au contraire des
bisphosphonates dont I’arrét est suivi d’un effet rémanent, ’arrét du dénosumab est suivi d’un
effet rebond tres sévere, Il s’accompagne d’une élévation marquée des marqueurs du
remodelage osseux (MRO) et d’une chute rapide des valeurs de DMO. Il est donc impératif de
s’assurer que le dénosumab soit administré tous les 6 mois. Par ailleurs, revoir les patients sous
dénosumab tous les 6 mois permet de s’assurer de la bonne compliance aux suppléments de

calcium et de vitamine D. Une DMO de contréle est préconisée tous les 2 ans.[109]
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Il arrive que les patients soient amenés a avoir une chirurgie dentaire. Le risque
d’ostéonécrose de la machoire, bien que rare, existe aussi bien avec les bisphosphonates
qu’avec le dénosumab. Par contre, I’absence d’effet rémanent a ’arrét du dénosumab permet

de planifier une telle chirurgie, typiquement 6 mois aprés la derniére injection.[109]

Le Dénosumab entraine un risque d’OCNM par son action anti-résorptive, maintenant

enregistré comme un effet indésirable dans le réesumé des caractéristiques du produit .[116]

2.2 Le Romosozumab (Evenity®)

Le romosozumab est un anticorps monoclonal dirigé contre la sclérostine (figure 26), dont
le double effet osseux est de stimuler la formation et diminuer la résorption osseuse. Il
s’administre en injections sous-cutanées mensuelles (105mg/1.17ml); 2 injections par mois
pendant une anneée et il doit étre relayé par un traitement inhibiteur de la résorption osseuse. La
séquence romosozumab puis dénosumab est associée a des gains densitométriques et a une
réduction des fractures de fragilité de grande amplitude. Le romosozumab (Evenity) est
approuvé pour des patients avec un risque ¢levé de fracture en 1’absence de complications

vasculaires séveres.[117] [118]
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Figure 26 : Mode d'action du romosozumab. ©Brigitte Uebelhart et Serge Ferrariest
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Il est utilisé dans le traitement de I'ostéoporose post ménoposique séveére, uniquement
chez les femmes d’age <75ans avec un antécédent de fracture seévere et en absence d'antécedents
de coronopathie (IdM ou AVC) dont l'objectif est la prévention de fracture par le renforcement
de la solidité (ou résistance) de tissu osseux et la prévention des chutes. [119]

Avant tout traitement, on procédera a la correction d'une éventuelle carence en vitamine
D ou d'une carence calcique (chez les sujets les plus &gés). La prescription du Romosozumab
est réservés aux spécialiste en charge du traitement de I'ostéoporose et son arrét doit étre suivi

d'un relai par les Biphosphonate.[120]

Une ostéonécrose de la machoire a rarement été rapportée chez des patients recevant le
romosozumab. bien que tous les patients doivent étre encouragés a maintenir une bonne hygiéne
bucco-dentaire, a faire des bilans dentaires reguliers et a signaler immédiatement tout
symptdme oral, comme une mobilité dentaire, des douleurs ou un gonflement, non cicatrisation
des plaies ou la présence d’un écoulement pendant le traitement par romosozumab. Les patients
ayant une suspicion d’ONM ou développant une ONM pendant la prise de romosozumab
doivent recevoir des soins par un dentiste ou un stomatologue spécialisé dans les ONM. Du fait,
I’interruption du traitement par romosozumab doit étre envisagée jusqu’a la résolution du

probléme et si possible, jusqu’a I’atténuation des facteurs de risque qui y contribuent.

3 Les molécules antinéoplasiques anti-angiogéeniques

3.1 Rappel sur I’angiogenése :

L'angiogenese est un procédeé complexe et étroitement contr6lé menant a la formation
de nouveaux vaisseaux sanguins a partir de vaisseaux préexistants. Ce processus crucial
intervient non seulement lors de I'embryogenése, mais également tout au long de la vie, car
il est impliqué dans les processus de réparation tels que la cicatrisation, le remodelage
tissulaire et lors des changements endométriaux du cycle menstruel.[121]

Au cours de langiogenése physiologique, les vaisseaux sanguins deviennent
rapidement matures et se stabilisent, ce qui se traduit par un retour a I'équilibre entre les
inducteurs de I’angiogenése (activateurs endogenes tels que les facteurs de croissance
(VEGF, EGF...), les angiopoictines (Angl, Ang2), les cytokines (TNF-a, TGF-B), les

59



Chapitre |11 Les médicaments pourvoyeurs d’ostéochimionécroe des maxillaires

integrines et I’hypoxie)et les inhibiteurs de l'angiogenése (inhibiteurs endogenes, tels que:
interleukines et interféron, thrombospondines, angiostatines, endostatines ) (figure 27).[122]

Cependant, lorsque cet équilibre est perturbé, une néovascularisation incontrdlée se
déclenche menant inévitablement a diverses pathologies. La surexpression de facteurs anti-
angiogéniques peut mener & des etats pathologiques tels que I'Alzheimer, I'athérosclérose, la
maladie de Crohn, I'emphyséme et I'hypertension artérielle. A l'inverse, la surproduction
d'inducteurs angiogéniques peut induire le psoriasis, la rétinopathie diabétique, I'asthme,

I'arthrite rhumatoide et le cancer.[122]
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Figure 27 : Les étapes de I’angiogenese. © Grégory Ségala

L'angiogénese tumorale (figure 28) fut rapportée pour la premiére fois dans les années 70
par le Dr. Judah Folkman. Cette découverte majeure a ouvert un nouveau volet dans la lutte
contre le cancer. Dailleurs, de nos jours ce phénomeéne est I'un des champs de recherche les
plus étudiés en oncologie. Plus de 60 composés anti-angiogeniques sont actuellement en cours
d'évaluation clinique en phase 1 ou Il et plus de 12 agents ont atteints ou terminés les essais de
phase I11. [123]
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Figure 28 : L’angiogenése tumorale. © Grégory Ségala

Les travaux de Folkman ont démontré a la communauté scientifiqgue qu'une tumeur
atteignant une taille critigue de 1 a 2 mm 3 ne peut poursuivre sa croissance sans le
développement d'un nouveau réseau vasculaire [124]. En d'autres termes, il a postulé que
I'angiogenése tumorale est indissociable de la croissance tumorale. Une tumeur de cette taille
ne peut plus croitre, car elle entre dans état hypoxique, c'est a-dire qu'elle manque d'oxygéne.
Afin de corriger ce déficit en oxygeéne, les cellules cancéreuses mettent en branle leur
machinerie transcriptionnelle et synthétisent le facteur induit par I'nypoxie (HIF-1) qui active a
son tour des génes pro-angiogeniques tels que le facteur de croissance de I'endothélium
vasculaire (VEGF) et son récepteur VEGFR.[125]

En plus, d'approvisionner les cellules tumorales en oxygéne et en nutriment, I'angiogenese
permet également a la tumeur de devenir localement invasive et faciliterait par le fait méme sa

dissémination métastasique via la circulation sanguine ou lymphatique.[126]
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3.2 Définition

Les anti-angiogeniques (AAG) font partie de la grande famille des thérapies ciblées anti-
cancéreuses (TCA). Ce sont de nouvelles thérapies ciblant, spécifiquement, des molécules
impliquées dans la néo-vascularisation tumorale; notamment, le VEGF (Facteur de croissance

vasculaire de I’endothelium).[127]

3.3 Classifications des molécules anti angiogéniques proprement- dites

Dans le cadre des traitements anticancéreux, les anti-angiogéniques sont classes en deux

catégories :
A. Molécules agissant au niveau extracellulaire

Anticorps monoclonaux, ou protéines de fusion recombinante, dirigées, spécifiquement,
contre les facteurs pro-angiogénique, ou leurs récepteurs ; généralement, utilisées en association
avec d’autres agents cytotoxiques. Ce sont les molécules qui se terminent par le suffixe mab,

tel que : Bevacizumab. [128]
B. Molecules agissant au niveau intracellulaire

Petites molécules organiques inhibitrices de I’activité tyrosine kinase des récepteurs aux
facteurs de croissance, utilisées en monothérapie. Ce sont les molécules qui se terminent par le

suffixe nib, tels que : Sunitinib, Sorafenib, Pazopanib.
Deux grandes familles peuvent étre individualisées :

1. Les anti-angiogéniques purs (le Bévacizumab ...)

2. Les molécules a action anti-angiogénique ( Biphosphonte , dénosumab ...)[128]

3.3.1 Le Bévacizumab (AVASTIN)

Le bevacizumab est un anticorps monoclonal humanisé antiVEGF de type IgG1 qui se lie

sélectivement au VEGF humain et en neutralise I’activité biologique.[129]
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Une forte affinité pour un épitope présent sur toutes les isoformes du VEGF, chevauchant
partiellement les sites de liaison aux récepteurs VEGFR-1 et VEGFR-2, avec pour consequence
une inhibition de la liaison du VEGF a’ ces récepteurs a la surface des cellules endothéliales
(figure 29).[130]

L’inhibition de la prolifération endothéliale par le bevacizumab bloque le phénoméne de
neovascularisation nécessaire a la croissance et a la dissémination tumorale (figure 29). Le
bevacizumab a un effet additif, voire synergique, avec les médicaments cytotoxiques «

classiques ». [131]

D’un point de vue pharmacocinétique, la demi-vie sanguine du bevacizumab est de
I’ordre de 17 a* 21 jours et il existe une variabilité inter individuelle de 1’exposition des patients

au bevacizumab.[131]

3.3.2 Les inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK)

Ce sont de petites molécules hydrophobes. Elles traversent la membrane plasmique et
agissent en intracellulaire. Ce sont des moyens de blocage de I’angiogenése tumorale et de
ciblage direct du domaine kinase des recepteurs impliques dans la régulation de ce processus
(angiogenése). Un grand nombre d’anti-angiogéniques de ce type sont, actuellement, utilisés en
clinique, ou en cours des essais précliniques. Tous ces inhibiteurs utilisent le méme mécanisme
d’action, mais, les récepteurs cibles, les caractéristiques pharmacocinétiques et les effets

secondaires sont tres différents, d’un inhibiteur a I’autre. Nous citerons :

3.3.2.1 Le Sorafénib (NEXAVAR ®)

Le sorafénib est un inhibiteur multicible de tyrosine kinase dont les principales cibles
sont VEGFR-2, VEGFR-3, platelet derived growth factor receptor (PDGFR-b), FLT3
(fmsrelated tyrosine kinase 3) RAF, BRAF, et KIT (stem-cell growth factor receptor) (figure
29).[132]

Il est actuellement indiqué dans le traitement des cancers avancés du rein et du
foie.[133,134]
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3.3.2.2 Le Sunitinib (SUTENT ®)

Le sunitinib est un inhibiteur multicible de tyrosine kinase dont les principales cibles sont
identiques a celles du sorafénib auxquelles s’ajoutent colony-stimulating factor 1 receptor
(CSF1R) (figure 29).[135]

Il est indiquée comme traitement du CRCC avancé et apres échec ou intolérance de

I’imatinib dans les tumeurs stromales digestives[136,137]

Dans le traitement de premiere ligne du CRCC avancé, le sunitinib comparé a
I’interféron-alpha augmente significativement le taux de réponse objective (31 % versus 6 %)
et la survie sans progression (médiane de 11 mois versus 5 mois) et la survie globale (médiane
de 26,4 mois versus 21,8 mois). Une étude de phase Il récente suggere une efficacité” du

sunitinib aprés echec du bevacizumab dans cette indication.[138]

3.3.3 L’Aflibercept (Zaltrap)

3.3.3.1 Définition

ZALTRAP (aflibercept, également connu sous le nom de VEGF TRAP dans la littérature
scientifique) est une protéine de fusion recombinante composée de fragments qui se lient au
facteur de croissance de I’endothélium vasculaire (en anglais, VEGF), issus des domaines
extracellulaires des récepteurs VEGF humains 1 et 2, fusionnés au fragment Fc de '[gGl
humaine. L’aflibercept est produit par la technologie de I’ADN recombinant dans un systéme

d’expression mammalien de cellules ovariennes de hamster chinois (en anglais, CHO) K-

1.[139,140]

3.3.3.2 Mode d’action

L’aflibercept agit comme un récepteur leurre soluble qui se lie au VEGF-A, avec une plus
haute affinité que ses récepteurs natifs, ainsi qu’aux ligands associés PIGF et VEGF-B. En
agissant comme un pi¢ge a ligand, ’aflibercept empéche les ligands endogénes de se lier a leurs

récepteurs apparentés et blogue donc la signalisation médiée par les récepteurs. Il bloque
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I’activation des récepteurs VEGF et la prolifération des cellules endothéliales, inhibant ainsi la
croissance de nouveaux vaisseaux qui approvisionnent les tumeurs en oxygeéne et en nutriments
(figure 29). [141]

Anti-VEGF Récepteurssolubles du VEGF

%‘@%

(bevacizumab) (Aflibercept)

Anti-VEGFR-1
\V% Anti-VEGFR-2
(ramucirumab)

gz.z’z&é&%&% ;

VEGFR-1
Cellule endothéliale

Petites molécules
VEGFR TKls
(Sorafenib, sunitinib,
axitinib..)

VEGFR-2

Figure 29 : Mode d'action des différents inhibiteurs du VEGF ou de ces récepteurs. ©
Nicolas Poupard

3.3.3.3 Pharmacocinétique

1. Absorption

Les concentrations circulantes d’aflibercept li¢ au VEGF augmentent avec la dose
d’aflibercept jusqu’a ce que la majeure partie du VEGF disponible soit liée. Des augmentations
ultérieures de la dose d’aflibercept entrainent des augmentations dépendantes de la dose des
concentrations d’aflibercept libre circulant, mais ne causent plus que légeres augmentations de

la concentration d’aflibercept 1ié au VEGF.[142]
2. Distribution

Chez les patients, ZALTRAP est administré a la dose de 4 mg/kg en 1V toutes les deux
semaines, pour laquelle on observe un exces d’aflibercept libre circulant comparé a I’aflibercept
lié¢ au VEGF. En accord avec la répartition du médicament médiée par la cible, 1’aflibercept

libre affiche une élimination non linéaire a une dose inférieure a 2 mg/kg, probablement en
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raison d’une forte affinité de liaison de I’aflibercept au VEGF endogéne. L’élimination linéaire
observée dans la marge posologique de 2 & 9 mg/kg est probablement due a des mécanismes

biologiques d’¢élimination non saturables, tels que le catabolisme des protéines.

A la dose recommandée de 4 mg/kg toutes les deux semaines, la concentration
d’aflibercept libre €tait proche de 1’état d’équilibre jusqu’au deuxiéme cycle avec pratiquement
pas d’accumulation (taux d’accumulation de 1,2 a I’état d’équilibre comparé a la premicre
administration). Le volume de distribution de I’aflibercept libre a 1I’état d’équilibre est de 8
L.[142]

3. Métabolisme

Aucune étude sur le métabolisme n’a été menée au sujet de I’aflibercept puisqu’il s’agit

d’une protéine. L’aflibercept est censé se dégrader en petits peptides et acides aminés
individuels.[142]

4. Excrétion

L’aflibercept libre est principalement éliminé en se liant au VEGF endogene pour former
un complexe inerte stable. Comme c’est le cas avec d’autres grosses protéines, 1’aflibercept
libre et li¢ est censé Etre éliminé plus lentement par d’autres mécanismes biologiques, tels que
le catabolisme protéolytique. L’aflibercept li¢ au VEGF s’¢limine sans un degré appréciable de

dissociation réversible ni formation d’immunocomplexes de plus haut niveau. [142]

A des doses supérieures a 2 mg/kg, I’élimination de ’aflibercept libre était de 1,0 L/jour
avec une demi-vie terminale de 6 jours. Les protéines de poids moléculaire élevé ne s’éliminent

pas par voie rénale. L’élimination rénale de I’aflibercept serait donc minime.[142]

3.3.3.4 Posologie et administration

La dose recommandée de ZALTRAP, administrée sous forme de perfusion intraveineuse
(1V) durant 1 heure, est de 4 mg/kg de poids corporel, suivie par le régime FOLFIRI. Les cycles

de traitement sont répétés toutes les 2 semaines.

Le traitement par ZALTRAP doit étre poursuivi jusqu’a ce que 1’on observe une

progression de la maladie ou une toxicité inacceptable.[141]
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3.3.3.5 Indications thérapeutigues

ZALTRAP, combiné a la chimiothérapie composée d’irinotécan et de fluoropyrimidine
est indiqué pour les patients souffrant d’un cancer colorectal métastatique (CCRM) qui est

résistant ou qui a progressé apres un régime contenant de 1’oxaliplatine.[142]

3.3.3.6 Contre- indication

ZALTRAP est contre-indiqué chez les patients présentant une grave hypersensibilité
connue a I’aflibercept ou a I'un des excipients de ZALTRAP.[142]

Il est contre-indiqué pour utilisation intravitréenne en raison de ses propriétés
hyperosmotiques, qui n’est pas formulée pour étre compatible avec 1’environnement

intraoculaire.[142]

3.3.3.7 Les effets indésirables

Des réactions indésirables ont été observées liées a I'utilisation de Zaltrap :

« Hémorragique

 Perforation gastro-intestinale

« Mauvaise cicatrisation des plaies

* Formation d’une fistule

« Hypertension

« Evénements thromboemboliques artériels

«  Evénements thromboemboliques veineux

» Protéinurie

* Neutropénie et complications neutropéniques

« Diarrhées et déshydratation

« Syndrome de leucoencéphalopathie postérieure réversible (SLPR)
» Troubles cardiaques : insuffisance cardiaque, diminution de la fraction d’éjection.

« Troubles musculo-squelettiques et des tissus conjonctifs
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« Ostéonécrose de la méachoire (ONM) : Des cas d’ONM ont été signalés chez des
patients traités avec ZALTRAP principalement chez les patients qui présentaient des
facteurs de risque identifiés d’ONM, y compris 'utilisation de bisphosphonate et/ou

d’interventions dentaires invasives.[141,142]

4 Autres médicaments pourvoyeurs d’ostéochimionécrose des maxillaires

Certains médicaments antinéoplasiques présentent de par leurs propriétés anti-
angiogéniques un risque d’OCNM mais il est difficile d’établir une causalité certaine. Ils sont
donc a considérer comme des facteurs de risque d’OCNM et principalement lorsqu’ils sont

associés a des BP ou d’autres molécules responsables d’OCNM.

Il s’agit de :

4.1 Thalidomide (Thalidomide Celgen) et du Lenalidomide (RevlimidR)

Le thalidomide est indiqué dans le traitement du myelome multiple (un cancer de la
moelle osseuse), en association avec les médicaments anticancéreux melphalan et prednisone
chez des patients n’ayant pas regu de traitement antérieur pour le myélome multiple. Il est utilisé
chez des patients de 65 ans ou plus, ainsi que chez des patients plus jeunes s’ils ne peuvent pas

étre traités par une chimiothérapie a haute dose.

La plupart des patients sous thalidomide ressentent des effets indésirables. Les effets
indésirables les plus couramment observés sous Thalidomide utilisé en association avec le
melphalan et la prednisone (qui peuvent toucher plus d’un patient sur 10) sont les suivants:
neutropénie (faibles numérations de neutrophiles, un type de globules blancs), leucopénie
(faibles numérations de globules blancs), anémie (faibles numérations de globules rouges),
lymphopénie (faibles numérations de lymphocytes, un autre type de globules blancs),

thrombocytopénie (faibles numérations de plaquettes dans le sang). [143]
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4.2 L’Everolimus (Afinitor®)

Ilinhibe la croissance et la prolifération des cellules tumorales, des cellules endothéliales,
des fibroblastes et des cellules musculaires lisses vasculaires ainsi que Temsirolimus

(Torisel®) et Pazopanib (Votrient) contre les cancers du rein.[144]

4.3 Le pazopanib

C’est un inhibiteur de la tyrosine kinase qui se trouve sur de multiples récepteurs tels ceux
des facteurs de croissance endothéliale vasculaire (VEGFR) ou encore ceux des facteurs de
croissance plaquettaire (PDGFR) ou ceux du facteur de cellule souche (c-KIT). Lorsque VEGF
se fixe sur VEGFR2 (son récepteur), cela entraine une auto-phosphorylation qui est donc
bloguée par la thérapie ciblée. Une seule indication pour le moment est reconnue en France : le
cancer du rein metastatique. Il est prescrit par voie orale, a raison de 800mg en une prise par
jour. D’autres indications sont a 1’¢tude, tels que les sarcomes des tissus mous, le cancer du
sein, certains cancers de l'ovaire, les cancers non a petites cellules du poumon, le cancer

hépatocellulaire, le myélome multiple.[145]

A ce jour, il n’existe que peu de travaux concernant I’association de ce médicament avec
la survenue d’ONMs, mais étant donné le role de VEGFr, il semblerait que le pazopanib soit a

fort risque d’ONM comme le bévacizumab.[145]

4.4 Le Palbociclib (Ibrance)

Qui est indiqué dans le traitement du cancer du sein localement avancé ou

métastatique.[146]
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Chapitre IV Prise en charge de ’OCNM

1 La prévention avant traitement

1.1 Généralités :

La prévention de ’OCNM commence par la prise de conscience que les patients recevant
des thérapies antirésorptives peuvent avoir une capacité de cicatrisation osseuse altérée, ce qui

peut également constituer un risque de développer une OCNM (tableau3).

Donc L'AAOMS insiste a nouveau sur l'importance d'une approche multidisciplinaire
pour le traitement des patients qui recoivent des thérapies antirésorptives. Cela peut également
s'appliquer a d'autres modulateurs immunitaires ou thérapies ciblées pris seuls ou en association
avec des antirésorptifs. Cette approche comprend la consultation d'un professionnel dentaire

approprié lorsqu'il est déterminées qu’un bénéficierait de ces thérapies.[17]

Préthérapie (maladie non = Informer le patient des risques éventuels liés a
maligne) l'utilisation a long terme du TAR (thérapies
antirésorptives).
= Il est possible d'améliorer la santé dentaire en

paralléle avec TAR.

= Fournir aux patients des informations sur le
risque accru de MRONJ et souligner

Préthérapie (maladie maligne) I'importance de soins dentaires réguliers.

= Envisager d'améliorer la santé dentaire avant de

commencer le TAR, si les conditions médicales

le permettent, par le biais d'extractions dentaires
pour des dents non restaurables ou présentant

un mauvais pronostic.
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Pendant le traitement
antirésorptif (maladie non

maligne)

Aucune modification du plan opératoire pour la
plupart des patients.

Les facteurs a prendre en compte incluent
I'noraire des médicaments, la durée du
traitement, les comorbidités, les autres
médicaments (notamment la chimiothérapie, les
stéroides ou les antiangiogéniques), le degré
d'infection/inflammation sous-jacente et
I'étendue de la chirurgie requise. Les congés
liés aux médicaments sont un sujet controversé.
Il convient de noter que les BTM (marqueurs
de remodelage osseux) ne sont pas un outil

fiable pour évaluer le risque de MRONJ.

Au cours d'un traitement
antirésorptif/thérapies ciblées

(maladie maligne)

Informer les patients sur le risque accru de

MRONJ en cas de maladie maligne.

Sensibiliser les patients a I'importance des soins

dentaires reguliers et de la prévention.

Eviter autant que possible la chirurgie dento-

alvéolaire.

Envisager l'utilisation de techniques de

rétention des racines pour éviter les extractions.
Les implants dentaires sont contre-indiqués.

Les congés liés aux medicaments sont un sujet

controverseé.

Tableau 3 : Stratégies de prévention de TOCNM selon L’AAOMS 2022
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2 Lasurveillance pendant le traitement

2.1 Recommandations générales
Voir le tableau 3

2.1.1 Patient asymptomatique recevant un traitement anti-résorbeur pour
un traitement de I'ostéoporose

Il existe trois types de bisphosphonates, 1’alendronate (5 mg), ’ibandronate (2,5 mg) et le
risédronate (5 mg), et le raloxifene qui sont indiqués dans la prévention de I’ostéoporose chez

les femmes ménopausées a risque ¢levé d’ostéoporose.

D'abord, tous Les patients prenant des agents antirésorptifs doivent étre informés qu'ils
doivent visiter leur dentiste si un quelconque probléme apparait dans la cavité buccale. Le suivi
bucco-dentaire de ces patients est le méme que celui recommandé dans la population générale

> au minimum un contrdle une fois par an.

Toutes les extractions ou chirurgies dento-alveolaires requises en raison d'une urgence
dentaire ou médicale sont appropriées sous traitement antibiotiqgue (commengant un jour avant
et se prolongeant de 3 a 7 jours apres les procédures dentaires peut étre efficace) et de la fagon
la plus atraumatique possible. Etant donné que les extractions dentaires constituent un facteur
de risque de L'ONM ces patients doivent étre régulierement surveillés et traités dans le but de
prévenir les lésions. Ainsi qu'une bonne santé bucco-dentaire et des soins dentaires de routine

sont toujours recommandeés.[17,147-149]

Chez les patients présentant un risque élevé de L'ONM, le traitement endodontique est
préférable a la manipulation chirurgicale si la dent est récupérable, de préférence d'opter pour
un traitement endodontique classique et éviter la voie rétrograde et la manipulation au-dela de

I'apex qui n'est pas recommandée.[150]

Toutes les restaurations et les soins de routine doivent étre realisées dans le but de ne pas
augmenter le risque d'infection et les appareils prosthodontiques des patients doivent étre

rapidement ajustés afin d'éviter les ulcérations et I'exposition possible de I'0s.

Si un patient ayant besoin d'une chirurgie ou un TrT parodontale cela peut étre réalisé
initialement de maniére classique : séance d'hygiéne, détartrage et surfacage le plus
atraumatique possible avec une réévaluation a 4 ou 6 semaines aussi, Des séances de
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maintenances doivent étre programmées tout en traitant le patient avec de la chlorhexidine, ou
un autre antiseptique topique. Les agents antiseptiques peuvent étre utiliseés plus longtemps si
la zone reste enflammée, irritée ou érythémateuse. Parce que les pathologies périapicales, les
trajets sinusaux, les poches parodontales purulentes, les parodontites sévéres et les abces actifs
qui touchent déja I'os médullaire, peuvent aggraver la situation.[147]

2.1.2 Patient asymptomatique recevant un traitement antirésorbeur 1V ou
anti angiogénique dans le cadre d'un traitement d‘un cancer
métastatique

L'ostéonécrose de la méachoire (ONM) est un effet secondaire connu des bisphosphonates
et dautres agents antinéoplasiques. Cette complication peut entrainer [linterruption du
traitement de la tumeur et une diminution de la qualité de vie. Donc parmi ces patients ceux qui
sont denteées ils doivent subir une visite de contrdle tous les trois ou quatre mois, au moindre
symptdéme bucco-dentaire, et pour ceux qui sont édentées (moins a risque) devront étre
examinés tous les six mois. Cette visite comprend des examens cliniques et radiologiques,
permet de Rappeler a la bonne hygiéne bucco-dentaire, notamment les conseils d'hygiene pour

détecter une éventuelle nécrose a un stade préecoce.[17]

Les patients doivent recevoir des visites dentaires réguliéres et éviter toute chirurgie
dentaire pendant le traitement par bisphosphonates. Si un 0s exposé est observé ou signalé dans
la cavité buccale a tout moment (suspicion D'ONM) il faut immédiatement adresser le patient
a un professionnel des soins dentaires. Ains que l'arrét du tabac et la limitation de la
consommation d'alcool e doivent étre soulignés pour tous les patients recevant un traitement

par bisphosphonates.[17,151]

Les soins dentaires de routine doivent étre réalisés pour éviter les extractions, alors que
les actes entrainant des Iésions osseuses comme les traitements parodontaux chirurgicaux
doivent étre évité et un contrdle des prothéses amovibles doit aussi étre réalisé pour éviter les

Iésions des muqueuses.[152,153]
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2.1.3 Chez les patients qui recoivent ou qui ont precéedemment recu des
biphosphonates par voie injectable

Les interventions dentaires invasives doivent étre évitées autant que possible. Les
extractions dentaires doivent se limiter aux dents non conservables, c'est-a-dire celles au stade
3 de mobilité ou presentant un foyer infectieux actif. Le traitement par biphosphonates ne doit
pas étre arrété. Un anesthésique sans vasoconstricteur doit étre utilisé. Une antibiothérapie doit
étre instaurée la vieille du geste et poursuivie jusqu'a cicatrisation compléte (évaluée
cliniguement et radiologiquement). Une régularisation de la créte alvéolaire et la pose de suture
hermétique avec rapprochement berge a berge est préconisée. La stabilisation des dents mobiles
en stade 1 et 2 a l'aide d'une attelle parodontale doit étre toujours préférée a l'avulsion
dentaire.[95,153]

3 Lesuivi apres le traitement

L’évaluation de I’incidence de ’ONM sur 36 mois proposée par de nombreux auteurs

semble inadaptée a la pathologie étudiée pour deux raisons :

- Certains auteurs indiquent un délai moyen d’apparition supérieur a la durée totale
de suivi effectué dans de nombreuses études, ce qui entraine une sous-estimation
du nombre des ONM.[53,95]

- Le risque de développer une ONM est proportionnel a la dose cumulée : de ce

fait, plus le suivi des patients est long ,plus I’incidence de ’ONM augmente .[154]

Au total, la durée de suivi des patients est actuellement assez courte, on n’observe pas les
ONM qui peuvent apparaitre plusieurs années apres le début de la prise des BP car une ONM

peut apparaitre apres une seule perfusion de BP.[51,155]

D’autres ont été rapportées 71 mois apres le début du traitement, ceci est confirmé par
I’augmentation de I’incidence de I’ONM avec I’allongement de la durée du suivi des

patients.[56]

Il est donc indispensable que les projets de recherche soient exclusivement prospectifs et
n’incluent pas de limite de temps pour le suivi des patients traités par BP par voie IV dans le

cadre de la prise en charge de pathologies malignes.
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Lors du suivi apres un traitement aux thérapies antirésorptives:

«  On Vérifie si la douleur osseuse a diminué
« On fait des analyses biochimiques sanguines afin de vérifier la fonction des reins
et le taux de calcium

« On fait une ostéodensitométrie.[156]

4  La prise en charge du patient présentant une OCNM

4.1 Recommandations de DP’AFSSAPS (Agence Francaise de sécurité
Sanitaire des produits de santé)

Le patient doit &tre impérativement adressé a un service hospitalier de chirurgie maxillo-
faciale, d’ORL ou d’odontologie. Dans I’attente de la prise en charge hospitali¢re, il est
recommandé de :

- Realiser un bilan radiologique (panoramique dentaire) afin d’apprécier I’importance de
la nécrose et la présence éventuelle d’un séquestre.

- Eviter tout geste chirurgical.

- Traiter médicalement la douleur.

- Poursuivre une hygiéne bucco-dentaire stricte.

Des ringages quotidiens a 1’aide d’une solution antiseptique (chlorhexidine aqueuse
0,1%) sont recommandés en présence d’ulcérations avec zone d’os nécrotique visible en

bouche.

Les traitements chirurgicaux ne doivent s'envisager qu’a minima. Il conviendra de
préférer une chirurgie de propreté : régularisation des bords traumatisants les tissus mous
environnant, élimination de séquestre mobile. En cas de fractures et lorsque la nécrose osseuse
envahit largement la mandibule, il faut éviter les reconstructions par greffes osseuses libres ou
pédiculées. Apres résection de I’os nécrotique au voisinage de la fracture, un fixateur externe
peut étre envisagé ou mieux, une plaque de reconstruction avec des ancrages Vissés les plus

éloignés possibles de la zone de nécrose.

I1 est nécessaire d’informer le médecin prescripteur de la complication du traitement par
Bps. La poursuite du traitement par BP doit étre décidée au cas par cas par le médecin

prescripteur.[157]

76



Chapitre IV

& risque : Pas de nécrose osseuse apparents
chez les patients traités par des agents
madificateurs da I'os par voie orale ou
intraveineuse.

Prise en charge de POCNM

4.2 Les recommandations de la société américaine d’oncologie orale 2019 :

Paz de traitement indiqué

Education des patients et réduction des facteurs de risgue madifiables

Risque accru 3 Pas de preuve clinigue d'os
nécrotigue mais des résultats diniques,
des changements radiographiques st des
sympbémes non spécifigues.

Prise an charge des symptémes, y compris 'utilisation
d'anzlgésiques et un examen et un suivi Minutews,

Orienter vers un specialiste dentaire et assurar un suivi

toutes les & semaines en communiguant I'ékat de la
lésion & l'oncologue.

Education des patients et réduction des facteurs de risgue modiiables

Stade 1 : o5 exposé et nécrass ou fistubzs qui
sondent |'os chez les patients
asymptomatiguss et ne présentant aucun
signe de maladie.

de l'infaction

Ringage buccal antibactérien

Suivi clinigue toutes les B semainas par un spécialiste dantaire avec
communication de Fétat des lésions 2 l'oncologue.

Education des patients et réduction des facteurs de risgue modifiables

Stade 2 : 05 exposs et nécrosa ou fistulas qui
s'étendent jusqu' I'ss en raison d'une
infaction

camme 2n #Emoignent la douleur ok [érythéme dans

région da oz exposé aver ou sans
drainags purulent

Traitemant symptomatique par antibictiques oraux 2t ringage antibactérian topiqua

Controle de |a doulewr

ez
Débridemant pour soulzger l'irritation des tissus mous et lutker contre l'infection

Suivi clinigue toutes les & semaines par un spacialiste dantaire avec
communication de Fétat des lésions 2 'oncologue,

Education des patients et réduction des fackeurs de risgue madifizblas

Stade 3 : o5 exposs et nécros2 ou fistula qui
sonde Fos chez les patients présentant une
douleur, une infection et un ou plusisurs des
gléments suivants :

o5 exposé et nécrosé s'étendant au-delz de la
région de l'es alvdolzire (c'est-2-dire b2 bord
inférieur 2t le ramus de la mandibule, le sinus
maxillzire et le zygoma du maxillaire]
entrainant une fracture pathalogigue, una
fistule extrz-orale, un antre orzl ow un os orzl,
ou une fracture de 'os alvaolaira.
la communication nasale ou Mostéolyse qui
s'gtendant
jusgu'au bord inférieur da [z mandibule

&

- PSR © .

Traitement symptomatigue par antibiotiques oraux et ringage antibackérian topiqua

Confrale de la douleur

Débridemant chirurgical ou résection pour la palliation 3 long termea de |
Iinfaction =t la doulzur

Suivi clinigue toutes les B semaines par le spécialista dentaire avec communication
de ['&tat des lésions & l'oncologus,

Education des patients et réduction des facteurs de risque madifiables

Tableau 4 : stratégies thérapeutiques en fonction de stade de MRONJ.[158]
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4.3 Les recommandations de la SFSCMFCO (sociéeté francaise de
stomatologie chirurgie maxillo-faciale et chirurgie orale)

La SFSCMFCO différencie sa prise en charge en : une approche conservatrice, chirurgie

localisée, chirurgie radicale.

4.3.1 Approche conservatrice

L’approche conservatrice non chirurgicale est préconisée pour les stades 0 a 2 (les patients
avec une nécrose apparente, symptomatique ou non et avec ou sans infection associée) elle vise
aréduire la douleur, I’infection des tissus mous et osseux et réduire au maximum la progression

de la nécrose. Elle se résume en :

» Une éducation du patient a I’amélioration de ’hygiéne bucco-dentaire avec des
rincages buccaux antiseptiques 2 fois par jour (chlorhexidine ou peroxyde
d’hydrogene).

> Traitement médicamenteux de la douleur (Antalgiques).

» Traitement antibiotique durant 1 a 2 semaines ou plus longtemps si nécessaire. La
prescription de I’amoxicilline de phénoxyméthylpénicilline, d’amoxicilline/acide
clavulanique ou de clindamycine, avec ou sans métronidazole est suggerée. Un
antibiogramme peut étre réalisé afin d’identifier les germes responsables et adapter la
molécule de I’antibiothérapie.

> Un suivi régulier est indispensable et la poursuite du traitement par bisphosphonates

sera discutée avec le médecin prescripteur.[159]

4.3.2 Chirurgie localisée

Un déebridement superficiel sous anesthésie locale sans vasoconstricteur peut compléter
ces mesures conservatrices si nécessaire qui consiste a régulariser les berges osseuses afin
d’éliminer les irritations des tissus mous, a éliminer les séquestres osseux mobiles et des dents

symptomatiques sans lever du lambeau mucopériosté et sans exposer 1’0s sain.

Lorsque ces thérapeutiques (approche conservatrice et débridement superficiel) auront

¢choué ou dans les stades les plus avancés de ’ONM, une chirurgie plus invasive sous
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traitement antalgique et antibiotique local et systémique sont préconisées. On peut avoir recours

a:
-Un débridement chirurgical avec ostéotomie (séquestrotomie).
-Une régularisation de tous les bords osseux.
-Une fermeture primaire de la plaie sans tension.

En cas de pathologie maligne, un examen histologique est recommandé afin d’exclure la

possibilité de métastases.[159]

4.3.3 Chirurgie radicale

En présence d’importants segments d’os nécrose, fracture pathologique, fistules cutanées,
une chirurgie radicale peut étre proposée mais elle doit concerner un faible nombre de patients
A1 s’agit d’une chirurgie qui associe une résection segmentaire de la mandibule ou une
maxillectomie partielle suivie d’une reconstruction par lambeaux osseux microvascularisés

(fibula) ou un lambeau tissulaire régional (infra-hyoidien , naso- génien ).[8,159]

4.4 Les recommandations de PAAOMS (American Association of Oral and
Maxillofacial Surgeons) 2022

Les stratégies de gestion reposent sur une évaluation actuelle des thérapies non
chirurgicales et chirurgicales, ainsi que de leurs résultats associés. L'accent est mis sur le fait
que tant la prise en charge non chirurgicale que chirurgicale sont acceptables pour tous les
stades de la maladie, en fonction de I'évaluation chirurgicale et des facteurs propres au patient,

dans le cadre d'un modele de prise de décision partagee.[17]
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4.4.1 Traitement non chirurgicale

Stade 1
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Prise en charge de POCNM

4.4.2 Traitements chirurgicales des maladies mandibulaires

Stade 1

\ 4

Stade 2
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Des antibiotiques
systématiques

v

Maladie située au-
dessus du canal
neurovasculaire

Maladie située au niveau ou
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édentée

Résection marginale

v

4.4.3 Traitements chirurgicales des maladies maxillaires
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dessous du plancher
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82



Chapitre V Thérapeutiques innovantes

1 Traitements medicamenteux complémentaires
1.1 Pentoxifylline et tocophérol

1.1.1 Pentoxifylline

La pentoxifylline (PTX) est un derivé de méthylxanthine, désignée comme la 1- (5-
oxohexyl) -3,7-diméthylxanthine. Elle a été commercialisée en Europe pour la gestion des
troubles vasculaires dont la claudication intermittente, chez ces patients, il peut améliorer la
perfusion tissulaire en améliorant le flux sanguin et peut atténuer les signes et les symptémes

de la douleur ischémique.

Il a été mis au point pour agir contre certains médiateurs inflammatoires, TNFa compris.
Il s’agit d’un vasodilatateur. La pentoxifylline, anticorps anti-TNFa, augmente la flexibilité
érythrocytaire, vasodilate, inhibe les réactions inflammatoires et inhibe la prolifération de
fibroblastes dermiques.[160]

» Meécanisme d’action

La pentoxifylline et ses métabolites améliorent la circulation sanguine en diminuant la
viscosité et en ameliorant I'oxygenation des tissus. Le mécanisme d'action précis par lequel il
conduit a I'amélioration des symptdmes reste encore a déterminer. Cependant, plusieurs voies

sont susceptibles d'étre impliquées.

La pentoxifylline augmente la flexibilité des globules rouges en augmentant les niveaux
d'ATP et de nucléotides cycliques des erythrocytes. Il réduit la viscosité du sang en diminuant
I'agrégation des érythrocytes et en stimulant la fibrinolyse pour réduire les concentrations
plasmatiques de fibrinogene. Tous ces effets améliorent la capacité du sang a circuler dans les

vaisseaux périphériques (action hémorhéologique).[161,162]

1.1.2 Tocopherol

Le tocophérol se décline en formes alpha, beta, gamma et delta, en fonction de la position

du groupe méthyle sur ’anneau chromanol.

L’alpha-tocophérol, communément appelé vitamine E, posséde des propriétés : anti-
oxydantes, d’inhibition de ’agrégation plaquettaire, de production d’oxyde nitrique dans les

cellules endothéliales, de production de superoxyde dans les neutrophiles et macrophages. Il
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agit principalement au niveau des membranes biologiques notamment en réponse a la
peroxydation lipidique. De plus, il inhibe partiellement 1’expression des génes TGF-B1 et
procollageniques ainsi que les protéines kinases C (PKC), entrainant une diminution des

fibroses tissulaires et de I’inflammation.[163]

1.1.3 Le protocol pento

Le mot PENTO correspond a la contraction de deux noms de molécules, la
PENtoxifylline d’une part, et de 1’autre, I’alpha-TOcopherol. Ces termes sont utilisés sous
forme de « protocole > car ils définissent un ensemble d’actions thérapeutiques a visée

curative dans le cadre des MRONJ.

Dans le cadre du protocole PENTO, cette molécule permet a la fois une augmentation de
la vascularisation périphérique au niveau du site d’ONM, mais également une diminution de la
réaction inflammatoire ainsi qu’une amélioration de la cicatrisation muqueuse avec

réépithélialisation du site.[164,165]

Epstein & Coll, en 2007, ont suivi six patients, quatre atteints de cancer et deux
d'ostéoporose, traités par biphosphonates et ayant développé une ONM. lIs ont applique le
protocole suivant : antibiothérapie systémique, antisepsie locale a la chlorhexidine,
pentoxyfilline 400mg 2 fois par jour et o -tocophérol 400mg 2 fois par jour. La douleur,
I'inflammation et les suintements purulents ont disparu chez tous les patients. La taille de la
Iésion nécrotique s'est réduite en moyenne de 74% aprés 10 mois de traitement. Aucun effet
indésirable n'a été rapporté. Les auteurs ont conclu que ce traitement pourrait étre un adjuvant

a la prise en charge médicale des ONM.

En 2014, Magremmane & Coll, rapporte le cas d'un patient ostéoporotique ayant
développé une ONM de stade 3, aprés 3 ans de traitement par acide zolédronique. Des ringages
a la chlorhexidine 4 fois par jour ont été instaurés, ainsi qu'un traitement par pentoxyfilline
(400mg 2x/j) et a-tocophérol (500mg 2x/j), plus un traitement par antibiotiques en cas
d'infection. La guérison totale de ’ONM fut ainsi obtenue avec disparition des douleurs et de
la paresthésie, ainsi qu’un parfait recouvrement muqueux sans séquestration Ce cas est
prometteur mais ne suffit pas a juger de I’efficacité de ce traitement. Les auteurs manifestent la
nécessité de réaliser une étude a plus haut niveau de preuve pour confirmer ces conclusions

encourageantes.
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Enfin, le dernier article date de 2016 par Owosho et al. Il fait état de sept patients ayant
recu le protocole, parmi lesquels trois ont été traités par acide zoledronique, un par denosumab,
un par acide zolédronique et dénosumab, un par acide zolédronique et acide alendronique, et
enfin le dernier traité par acide zolédronique et sunitinib. Parmi les sept patients, un cas est en
stade 0 d’ONM : nous ne pouvons donc juger de I’efficacité du protocole PENTO par
I’exposition osseuse. Mais en ce qui concerne les 6 autres cas, deux se sont résolus, deux ont
connu une amélioration, et 1 cas est reste stable. Le dernier cas présentait 3 sites différents

d’ONM, parmi lesquels nous observons une résolution, une amélioration et une stabilisation.

Le bilan de cette étude est plutdt positif quant a I’apport éventuel du protocole PENTO
dans le traitement des MRONLJ. Elle souléve cependant le fait que ce soit une étude rétrospective
et observationnelle comportant peu de patients, et donc avec un faible niveau de preuve. Elle
fait également part de la nécessite de réaliser une étude de plus grande échelle avec un plus fort
niveau de preuve.[166,167]

Il n’existe pas de protocole clairement défini, mais celui-ci s’inspire trés largement de

celui utilise dans le cadre des ORN. Il est aussi appelé protocole Delanian.

Il est compose des deux molécules decrites précédemment : la pentoxifylline et
I’alphatocopherol. La premiére, la pentoxifylline, est prescrite sous forme de comprimes
pellicules a libération prolongée de 400mg deux fois par jour, soit 800mg de pentoxifylline par
jour. La deuxi¢me, I’alpha-tocopherol, est prescrite sous forme de capsules molles de 500mg
deux fois par jour, soit 1g par jour. Dans certaines études, 400mg d’alpha-tocopherol deux fois

par jour sont prescrits, soit comme la pentoxifylline 800mg jour.

A cette action systémique est associé un acte local de ringage 2 a 4 fois par jour (selon les

études) a la chlorhexidine 0,12%.

Dans le cadre de lésions infectieuses avec suppuration, une antibiothérapie est également
apportée. Le choix des molécules se portera alors dans un premier temps sur I’amoxicilline. En

cas d’allergie, la clindamycine sera employée.

Cette antibiothérapie sera poursuivie pendant 7 jours, ou jusqu’a disparition de

I’infection.
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D’autres molécules peuvent étre utilisées comme de I’amoxicilline associée a de 1’acide
clavulanique, du métronidazole, de la pristinamycine, ou bien de la doxycycline. La durée de

I’antibiothérapie dépendra alors de la molécule utilisée.[166,167]

1.1.4 Les effets indésirables de la pentoxifylline

Les effets indésirables les plus courants de la pentoxifylline sont les nausées et les

vomissements. Il existe d’autres effets secondaires au niveau de :

e Systéme gastro-intestinal : Géne abdominale, ballonnements et diarrhée

e Systéme nerveux central : étourdissements, maux de téte

e Systéme cardiovasculaire : bouffées vasomotrices ; les autres effets secondaires
peu fréquents sont les douleurs thoraciques, les arythmies, I'hypertension, la

dyspnée, la tachycardie et I'nypotension.[162]

1.1.5 Interactions médicamenteuses associées a la pentoxifylline

La pentoxifylline peut potentialiser I'effet des antihypertenseurs. Par conséquent, une
réduction de la dose d'antihypertenseurs doit étre envisagée avec une surveillance attentive de

la pression artérielle.[162]

Il a été démontré que la pentoxifylline renforce l'action antiglycémique des agents
antidiabétiques tels que le glibenclamide ou la metformine dans des études animales. Il a été
démontré que la pentoxifylline inhibe les canaux K sensibles a I'ATP comme le glyburide chez
les rats diabétiques. [168] Une réduction de la dose d'agents anti-glycémiques et une

surveillance de la glycémie sont recommandées.

La pentoxifylline peut augmenter le risque de saignement chez les patients prenant de la
warfarine ou des agents antiplaquettaires. Surveillez fréqguemment le temps de prothrombine

lorsque la pentoxifylline est utilisée en concomitance avec la warfarine.[162]

La pentoxifylline augmente les taux plasmatiques de théophylline. Par conséquent, il peut
provoguer une stimulation nerveuse centrale excessive lorsqu'il est administré avec d'autres

dérivés de la xanthine. [162]
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1.1.6 Les contre-indications

e Patients présentant des saignements ou présentant un risque accru de saignement
rétinien, d'ulcére peptique ou de patients préopératoires

e Patients dont la clairance de la créatinine est inférieure & 30 ml/min

o Allergie aux dérivés de xanthine, théophylline, théobromine

e Infarctus aigu du myocarde ou maladie coronarienne grave en raison d'un risque
accru de demande myocardique.

e Maladie hépatique sévére ou cirrhose.[162]

1.2 Tériparatide (Forsteo)

1.2.1 Pharmacologie (forme et structure)

Le tériparatide est une hormone polypeptidique synthétique qui contient le fragment 1-34
recombinant humain de la parathormone (PTH ).[169]

Cette hormone est constituée de 84 acides aminés dont seule la partie N terminale 1-34

est biologiquement active (figure 30).[8]

1 10
HoN Ser Val Ser Glu lle Gin Leu Met His Asn
Len

20 G

Glu Val Arg Glu Met Ser Asn Leu His Lys
Tip
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30
Arg Lys Lys Leu Gin Asp Val His Asn Phe
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.~ 'COOH
Figure 30 Parathormone humaine recombinante (hrPTH 1-84) et fragment 1-34 de la

parathormone humaine recombinante (tériparatide). Lin WP, Lin J. Parathyroid hormone for
osteoporosis treatment. Formos J Musculoskelet Disord.
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Le rble de la PTH est la régulation du calcium circulant afin de maintenir des taux stables
dans l'organisme. Lors d'une hypocalcémie, il y a alors une augmentation de la PTH entrainant
une déminéralisation osseuse, une diminution de I'élimination urinaire et une augmentation de

la synthése de vitamine D par le rein.[8]

Récemment, le tériparatide a été proposé comme une modalité de traitement d'appoint
pour ’ONM.[170]

Des injections quotidiennes de tériparatide entraineraient une amélioration des
symptdmes cliniques des ONM s et favoriseraient la formation osseuse sur une courte période
de temps.[171,172]

Le tériparatide a des effets anabolisants et favorise la différentiation et 1’activité des

ostéoblastes.[173]

1.2.2 Pharmacocinétique

Le médicament se présente sous forme de stylo injectable. Apres injection sous cutanée,
la molécule atteint des concentrations plasmatiques maximales en environ 30 minutes, il est

totalement métabolisé apres 3 a 4 heures. Son élimination est hépatique et rénale.[174]

1.2.3 Mode d’action

Un taux sérique élevé en permanence de PTH entraine un effet catabolisant sur le tissu

0sseux, celui-ci subit une déminéralisation afin d’augmenter la concentration en calcium dans

le sang.[175]

Une administration intermittente de PTH stimule quant a elle, la formation osseuse. On
observe un recrutement des préostéoblastes et une diminution du taux d'apoptose chez les

ostéoblastes matures.[8,175]

Le premier effet de la PTH est d'agir sur les voies de signalisation des ostéoblastes et des
cellules bordant la surface du tissu osseux. La liaison de I'normone a son récepteur induit la

prolifération des cellules ostéoblastiques (figure 31).
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La PTH entraine également une production de facteurs de croissance tel IGF-1 et TGF-3
a l'origine de la prolifération des cellules ostéoblastiques. Le tériparatide diminue aussi la

fréquence des douleurs rachidiennes chez les femmes ostéoporotiques (figure 31).[8]

Osteoclast Precursor Osteoblast Precursor

Y receptor

+

Bisphosphonates
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Call f"’.
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New
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Osteocyte.

Figure 31 : Mode d'action du tériparatide. Chaudhary N, Lee JS, Wu JY, Tharin S. Evidence for
use of teriparatide in spinal fusion surgery in osteoporotic patients.

1.2.4 Indications thérapeutiques

Le tériparatide est prescrit dans le traitement de I'ostéoporose chez les patients a risque
élevé de fracture comprenant l'ostéoporose post-ménopausique et masculine. C’est le seul

traitement induisant la formation osseuse.

Le traitement de I'ostéoporose cortisonique chez les femmes et les hommes a risque élevé

de fractures recevant une corticothérapie au long cours par voie générale.[174,176,177]

Haper & coll, des 2007, ont montré 'intérét du tériparatide dans la prise en charge des
ONM. lls ont suivi un patient traité par Fosamax® pour ostéoporose et ayant développé une
ONM. Le traitement a d’abord consisté en une prise en charge médicale par arrét du traitement
par bisphosphonates, antisepsie locale a la chlorhexidine et antibiothérapie systémique. Puis le
patient a bénéficié d’une injection de 20ug de tériparatide par jour associé a une

supplémentation en calcium et vitamine D. Aprés 3 mois de traitement, une chirurgie d’exérése

89



Chapitre V Thérapeutiques innovantes

d’un séquestre osseux a été réalisée. La cicatrisation muqueuse a été obtenue au bout de 10

mois avec une absence de douleur au niveau de la zone d’ONM.[170]

Neuprez & All, ont rapporté le cas d’un homme ostéoporotique traité par dénosumab et
ayant développé une ONM. Apres arrét du traitement par dénosumab, suppression de 1’0s
nécrotique et antibiothérapie, le patient a bénéficié d’une injection de tériparatide a raison de
20ug par jour en souS cutanée avec une supplémentation en calcium et vitamine D. Une
amélioration de I’ONM a été notée apres deux mois de traitement et la cicatrisation muqueuse
observée aprés 130 jours. L’arrét du traitement par dénosumab et I’instauration du tériparatide
ont eu un effet synergique. En effet, I’augmentation du remodelage osseux aprés arrét du
dénosumab et D’effet stimulant du tériparatide ont conduit a une accélération de la

guérison.[178]

Le protocole a adopter comprend l'arrét du traitement par bisphosphonates (malgré la
rémanence de la molécule au niveau osseux) ; une antisepsie locale, une antibiothérapie, un
débridement de la zone nécrotique et l'injection de 20ug/j de tériparatide jusqu'a cicatrisation
avec une durée de traitement maximale de 24 mois. Une injection de 56.5 pg par semaine

pourrait aussi avoir les mémes effets.[170,179]

L’arrét du traitement par bisphosphonates ne serait pas déléteére pour le patient, puisque
le tériparatide peut étre prescrit pour traiter I'ostéoporose. Dans ce cas, ce dernier aurait une
double action : traitement de l'ostéoporose et de 'ONM. Une fois la cicatrisation obtenue, le

traitement par bisphosphonates pourrait étre réintroduit. [170,179]

Le tériparatide ne peut étre utilisé pour traiter les ONM chez des patients atteints de

pathologies osseuses malignes et métastatiques. [170,179]

1.2.5 Contre-indications

- Antécédents de radiothérapie osseuse par méthode conventionnelles ou par implant.

- Une pathologie osseuse, telle que la maladie de Paget ou le risque de développement
d'ostéosarcome est envisageable.

- Hypercalcémie préexistante.

- Insuffisance rénale séveére.
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- Chez les patients atteints de tumeurs osseuses malignes ou de métastases osseuses, le
traitement par tériparatide est contre-indiqué.

- Grossesse et allaitement.[8]

1.2.6 Effets indésirables

Les effets indésirables les plus fréqguemment rapportés chez les patients traités par

Forstéo® sont des :

e Nausées

e Des douleurs dans les membres, des céphalées et des sensations de vertiges.
e Une hypercalcémie, une dyspnée, des troubles thoraciques.

e Des palpitations, une hypotension, hypersudation.

e Une augmentation de la concentration sérique d'acide urique.[8]

1.3 Statines (atorvastatine)

Les inhibiteurs de I'HMG-CoA réductase (statines) sont des médicaments
hypolipidémiants utilisés dans la prévention primaire et secondaire des maladies coronariennes.
En empéchant la conversion de 'HMG-CoA en mévalonate, les statines diminuent la production
de cholestérol dans le foie, et augmente également le nombre de récepteurs LDL a la surface

des cellules hépatiques.[180]

Le statine est approuveée par la FDA pour prévenir les événements cardiovasculaires chez
les patients présentant des facteurs de risque cardiaques ainsi que chez les patients présentant

des profils lipidiques anormaux.[180]

Ils stimulent aussi la formation osseuse, des études cliniques ont montrés leurs efficacité
antifracturaire. De nombreux travaux in vitro et in vivo chez ’animal ont rapporté 1’intérét
potentiel de I'utilisation des statines dans plusieurs pathologies rhumatologiques comme la

polyarthrite rhumatoide, I’ostéoporose et méme les ostéonécrosescortico-induites.[181,182]

Plusieurs études montrent que l'utilisation prolongée de stéroides produit un état hyper-
lipidémique chez la plupart des patients et les expose a un risque d'ostéoporose et

d'ostéonécrose. Donc Une nouvelle proposition de traitement par statines est étudiée
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actuellement. Les statines stimuleraient I’ostéogenése sur les nécroses d’origine thermique. Ce
sont des agents de compensation des lipides qui réduisent considérablement les taux de lipides
dans le sang et les tissus. Elles sont largement utilisées pour prévenir les maladies
cardiovasculaires et pour réduire les effets néfastes des stéroides sur le métabolisme lipidique.
En effet, les chercheurs pensent que les statines peuvent étre utilisés comme une nouvelle

thérapeutique pour 1’ostéonécrose des maxillaires.[182,183]

1.3.1 Contre-indications

e Malgré les contre-indications de l'atorvastatine chez les patients atteints d'une
maladie hépatique active, les bénéfices du traitement hypolipidémiant dans les
maladies hépatiques chroniques comme la stéatose hépatique non alcoolique et
I'népatite sont probablement supérieurs aux risques éventuels.

e Lagrossesse ou chez les patientes susceptibles de devenir enceintes.

e [L’allaitement

e Les patients présentant une hypersensibilité a I'un de ses composants.

1.4 Géranylgéeraniol

Le géranylgéraniol (GGOH) est un alcool diterpénique ou un polyprénol, a été identifié

dans des esters de cire d'olive, de rocou, de tournesol, de chanvre et de palmier a huile.[184]

Plusieurs etudes antérieures ont employé le GGOH pour antagoniser les effets
indésirables des bisphosphonates contenant de I'azote (amino-biphosphonates (N-BP)) qui sont
particulierement capables d'inhiber la pyrophosphate synthase (FPPS) dans la voie du
mévalonate (MVP) et donc entrainent un arrét de la prénylation des petites protéines G
impliguées dans de nombreuses fonctions cellulaires, comme la prolifération et la migration des

ostéoclastes. Ceci bloque donc le remodelage osseux et peut étre responsable d'ONM.[184,185]

Une étude a tenté de montrer que le GGOH pourrait inverser l'action des N-BP et avoir
un effet bénéfique sur les cellules impliquées dans les ONM. Les chercheurs ont appliqué a des
cellules endothéliales, des fibroblastes et des cellules ostéogéniques, des concentrations de N-
BP reflétant les doses recues par les patients durant leur traitement. Puis les cellules ont été

traitées par GGOH. lIs ont ensuite analysé la viabilité des cellules, leur migration et leur
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microarchitecture. Il a été montré que le GGOH pourrait restaurer la viabilité des cellules ainsi
que leur capacité de migration. La modification de leur architecture serait évitée lorsque les N-
BP et le GGOH sont utilisés simultanément. L'ensemble de ces effets cumulés au sein de
l'ostéoclaste pourrait conduire & une reprise du remodelage osseux (figure 32).

Cependant le GGOH n'a aucun effet sur les cellules traitées par BP non azoté, puisque
ce dernier n'a pas d'influence sur la voie du mévalonate. Il reste toutefois de nombreuses
interrogations concernant la méthode d'application du GGOH sur les Iésions, la concentration
a utiliser et la durée du traitement. De plus ces résultats sont pour le moment, uniquement le

fruit d'une recherche in-vitro.[186]

Une autre étude a montré que le GGOH couplé a un facteur de croissance (rhPDGFBB)
restaurait partiellement la prolifération, la migration et I'adhésion de fibroblastes gingivaux
traités par pamidronate et zolédronate.[186]
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Figure 32 : Actions des N-Bp et du GGOH sur la voie du mevalonate. Cozin M, Pinker BM,
Solemani K, Zuniga JM, Dadaian SC, Cremers S, et al. Novel therapy to reverse the cellular
effects of bisphosphonates on primary human oral fibroblasts 2011

2 Les nouvelles technologies

2.1 L’oxygénothérapie hyperbare

2.1.1 Deéfinition

L’oxygénothérapie hyperbare (OHB) est une thérapie basée sur I'inhalation d'oxygéne pur

a 100 % par intermittence dans un environnement a pression completement fermée, a pression
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supérieure a 1 atmosphére, a partir de I'air ambiant, par masque ou par tube endotrachéale
pendant au moins 90 minutes, elle partage I'effet de I'oxygene et I'effet de la pression.[187,188]

Figure 33 : L'oxygéne portatif de la machine chambre hyperbare. ©Lukas Wu

2.1.2 Impact de I’oxygénothérapie sur les ONM

Bien que I’étiopathogénie précise des ONM reste incertaine, certaines propriétés
thérapeutiques de I’OHB semblent pouvoir interférer avec le mécanisme de survenue des ONM
et justifient pour certains auteurs 1'utilisation de I’OHB en traitement adjuvant des ONM, avant

ou apres le traitement chirurgical.[188,189]

La thérapie par oxygene hyperbare s’accompagne d’une augmentation de la néoformation
osseuse et du remodelage osseux, elle entraine une augmentation des concentrations locales en
radicaux libres de 1’oxygene et de 1’azote. Ces derniers augmentent I’activité des cellules

souches, I’angiogenese, la différentiation et I’activité des ostéoclastes.[189]

L’OHB joue a la fois un role bactériostatique sur les bactéries anaérobies telles que les
Actinomyces et un réle bactéricide par la production de radicaux libres[190]. Des pressions
intermittentes d’oxygene supérieures a 30 a 40 mm Hg permettraient d’améliorer ’activité

antimicrobienne des leucocytes.[191]

En plus d’une action directe sur les bactéries anaérobies, I’OHB potentialiserait 1’effet
des antibiotiques et favoriserait également la cicatrisation de la muqueuse dont le potentiel

réparateur serait amoindri par ’action des BP.[189,191]
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2.1.3 Le protocole proposé

Le protocole est de 30 séances + /- 10 séances supplémentaires selon la réévaluation. Par
exemple, ’'HBO est administrée a 2 atm deux fois par jour pendant 40 séances en tant que

complément a la thérapie conventionnelle : la chirurgie et les antibiotiques.[192]

Elle peut s'avérer utile dans le cas d'ONM de stade 3 ou dans les cas avancés et résistants
aux autres thérapeutiques[189], cependant L'OHB n'est pas encore considérée comme un
traitement efficace de ’ONM car il y a un manque d'essais contrdlés randomisés (ECR) sur son

action.[188]

2.2 Lathérapie a I’ozone

L'ozone est un composé naturel composé de trois atomes d'oxygene dans une structure
dynamiquement instable, il s’agit d’un gaz atmosphérique (O3) qui présente d’excellentes
propriétés médicinales et une thérapie peu invasive avec un effet antimicrobien et des toxicités
minimes, voire inexistantes, ce qui a attiré I'attention des chercheurs pour Il'utiliser comme une

thérapie d'appoint pour des différentes affections y compris ’ONM.[188]

L'ozonothérapie a été introduite dans la liste des approches pour traiter OCNM en 2012
[193], dans le but d'augmenter le nombre de globules rouges et la concentration d'hémoglobine,
elle stimule la diapédese et la phagocytose, la régulation des cytokines impliquées dans la
réponse immunitaire et a des effets germicides et analgésiques. En plus de ces effets
antibactériens (contre les bactéries anaérobies et aérobies, les champignons et les virus) et
cicatrisantes, I'ozonothérapie peut étre associée a des thérapies pré et peropératoires comme
adjuvant au traitement de I'ONM puisque elle induirait la réparation tissulaire en assainissant

les Iésions nécrotiques et en conduisant a la cicatrisation muqueuse.[24,194,195]

Cliniqguement, l'ozonothérapie induit la formation d'une crise osseuse, stimule la
vascularisation de l'os sous-jacent et la formation d'un tissu de granulation. Par conséquence
I'élimination de ces Iésions expose le tissu osseux sous-jacent en phase de régénération a
I'environnement buccal, ce qui ne nécessite pas de traitement chirurgical. Agrillo et al ont
utilisé l'ozonothérapie topique dans le traitement de 'ONM , obtenant une rémission des
symptdmes dans 90 % des cas [196]. Ripamonti et al ont également appliqué cette méthode

combinée a la thérapie médicale pour le seul traitement conservateur des lésions
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ostéonécrotiques de moins de 2,5 cm, obtenant une résolution avec une guérison compléte de
toutes les lésions analysées [24]. Par conséquent, I'ozonothérapie peut étre combinée a la
thérapie médicale dans la prise en charge initiale de I'ONM et peut étre utilisée dans la
préparation du traitement chirurgical dans la phase peropératoire, apres avoir effectué l'ablation
compléte de la Iésion, et dans la phase de cicatrisation post-chirurgicale. L'ozonothérapie peut
également étre utilisée chez les patients atteints de 'ONM de stades |1 et 111, pour lesquels, en

raison de problemes oncologiques, une approche chirurgicale n'est pas possible.[197,198]

La thérapie a I'ozone (O3) apparait comme une alternative de thérapie non invasive qui
peut bénéficier au patient affecté sans risques chirurgicaux, en raison du potentiel de stimulation
de l'activation et de la migration des fibroblastes dans une zone Iésée.

2.2.1 Rapport d’un cas

Cet article rapporte le traitement conservateur d'une ostéonécrose maxillaire de stade 3
lice a des medicaments, chez un patient portant une prothése totale maxillaire traité par
bisphosphonate intraveineux pour un myelome multiple, et qui avait déja souffert d'une maladie
cardiaque.[199]

La tomodensitométrie a mis en évidence la présence d'un large séquestre osseux dans le
maxillaire antérieur gauche, s'étendant jusqu'au palais dur, mesurant 21x16 mm (figures 34A et
34B).

Figure 34 A) Vue axiale initiale de la tomodensitométrie. B) Vue sagittale initiale de la
tomodensitométrie. Crédit photo Lima LB, de Paulo LFB, Silva CJ, Filice L de SC, de
Rezende Barbosa GL. Stage 3 Medication-related osteonecrosis of the jaw (MRONJ):
successful conservative treatment with ozone therapy.
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Un antibiotique (clindamycine 900 mg/jour/30 jours), des analgésiques et un bain de
bouche a la chlorhexidine (0,12 %) ont été prescrits. Ce traitement initial a permis de réduire la

suppuration sans régression de l'exposition osseuse et de la douleur.

Etant donné que le patient était sur le point d'étre soumis & une chirurgie cardiaque, en
raison de sa maladie cardiaque, un traitement conservateur ultérieur a I'ozone a été choisi pour
éviter les risques chirurgicaux. Les lésions ont été traitées par irrigation a I'eau ozonée (seringue
de 20 ml) sur la lésion et par injection de gaz O3 (seringue de 1 ml avec aiguille sous-cutanée)

sur le bord de la Iésion une fois par semaine.

Le séquestre maxillaire s'est spontanément exfolié, entrainant l'absence d'exposition
osseuse et la couverture compléte de I'os par le tissu muqueux, sans suppuration ni douleur,
pendant les 12 mois de suivi (Figure 35A et 35B et Figure 36A et 36B).

Figure 35 . A) Vue axiale de la tomodensitométrie apres 8 mois de thérapie a I'ozone. B) Vue
sagittale de la tomodensitométrie aprés 8 mois de thérapie a I'ozone. Crédit photo Lima LB,
de Paulo LFB, Silva CJ, Filice L de SC, de Rezende Barbosa GL. Stage 3 Medication-related
osteonecrosis of the jaw (MRONJ): successful conservative treatment with ozone therapy.
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Figure 36 . A) Aspect buccal clinique du palais aprés I'ozonothérapie. B) Aspect buccal
clinique apres l'ozonothérapie. Credit photo Lima LB, de Paulo LFB, Silva CJ, Filice L de
SC, de Rezende Barbosa GL. Stage 3 Medication-related osteonecrosis of the jaw (MRONJ):
successful conservative treatment with ozone therapy.

2.3 Le laser

Actuellement, les traitements au laser, tels que la LLLT (Low Level Laser Therapy), qui
utilise une faible puissance, sont de plus en plus utilisés pour traiter diverses affections cutanées
ou muqueuses. Leurs effets biostimulants et analgésiques ont été confirmés, et ces thérapies
pourraient donc étre bénéfiques dans le traitement des ONM.[200]

En chirurgie orale, on retrouve souvent deux types de lasers :

» Les Nd:YAG (ou LLLT) (longueur d'onde de 1064nm) ont une action
biostimulatrice et sont utilisés dans le but d'obtenir une cicatrisation plus rapide

» Les Er:YAG (longueur d'onde de 2940nm) sont plus utilisés pour éliminer les
tissus nécrosés par vaporisation, offrant une chirurgie moins invasive et plus
précise, avec moins d'élévation de la température par rapport aux instruments
rotatifs.[8,201].

2.3.1 Thérapie au laser a faible niveau
Comme indiqué dans la littérature, les longueurs d'onde laser ayant des effets

biostimulants dans la zone maxillo -faciale sont : argon, CO2, He- neon, E r:YAG, diode, N d:
YAG et KTP.
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Le faisceau laser produit plusieurs changements dans le métabolisme cellulaire, la lumiére
est absorbée par les photo-accepteurs primaires, ce qui déclenche la "machinerie” de régulation
cellulaire habituelle. L'intensité des effets dépend de I'état physiologique des cellules pendant
I'irradiation et de la longueur d'onde appliquée. L'efficacité de la LLLT implique probablement
un mécanisme photochimique, la photo-énergie étant d'abord absorbée par les chromophores
mitochondriaux intracellulaires, puis convertie en énergie métabolique, impliquant ainsi la

chaine respiratoire du cytochrome.[202]

La lumiére laser provoque une accumulation d'oxygene singulet, qui agit comme un
radical libre et altere ainsi la production d'ATP et la formation de gradients électrochimiques
transmembranaires de protons dans les mitochondries. [203]

L'irradiation semble augmenter la libération de prostaglandine E2 (PGE2), contribuant a
la cicatrisation des os et des muqueuses.[203]

Un mecanisme en deux étapes est impliqué dans l'interaction entre lirradiation et la

réparation osseuse :

- Activation des ostéoblastes pour produire de la matrice osseuse et inhibition de
la cicatrisation osseuse, mécanisme photo biologique qui entraine une diminution
de l'activité des ostéoblastes.

- Stimulation de I’activité des ostéoclastes afin de promouvoir la résorption et le

remodelage osseux.[203]

Des effets stimulants sur la formation osseuse ont été obtenus par une irradiation répétee
avec une faible dose d'énergie pendant une période de temps donnée, plutét que par une

irradiation unigque a une fréquence de 1,5 GHz a la méme dose totale d'énergie.[203]

La cicatrisation des tissus mous est également améliorée par la LLLT. En particulier, on
observe un raccourcissement de la phase d'exsudation et une stimulation des processus de
réparation, ce qui favorise la formation du tissu de granulation. La transformation des
fibroblastes en myofibroblastes peut accélérer la cicatrisation de la peau et des muqueuses Ceci
est d'une particulierement important dans les cas de nécrose avasculaire, comme la BIONJ ou

il est trés important de stimuler la vascularisation et le tropisme des tissus mous.[204]

De nombreux auteurs ont rapporté une augmentation du flux sanguin grace a la LLLT par

le biais de l'angiogenese et de la croissance capillaire, ainsi qu'une augmentation de la TGF,
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PDGF, bFGF, IL6, IL8, IL1a, formation plus rapide de collagene de type I et Il et une
augmentation du dépdt de collagéne ont également été signalées dans de nombreuses

expériences tant in-vitro qu’in-vivo.[205]

L'efficacité du traitement au laser dépend de la longueur d'onde utilisée, et donc de
I'énergie délivrée, et de I'espece bactérienne irradiée.[206]

Un effet significatif de I'irradiation laser est l'activité antibactérienne, démontrée dans des
études in vitro et des modeles animaux. Cet aspect est important pour BIONJ, car des biofilms
ont été identifiés sur les surfaces osseuses, dentaires et muqueuses autour des lésions

nécrotiques tels que : Actinomyces spp, Eikinella, Peptostreptococcus et Legionell.[206]

L'efficacité de I'effet bactéricide des lasers Nd: YAG et diode a été démontrée dans la
thérapie endodontique et parodontale, le faisceau laser a entrainé une diminution du nombre de
bactéries dans différents modéles :dents extraites infectées, tubes capillaires et
microplaques.[206]

Selon I’expérience de Vescovi et al qui a éte faites sur 28 patients atteint de ’TOCNM et
qui ont été traites au laser Nd: YAG avec une antibiothérapie (2 g d'amoxicilline et 1,5 g de
métronidazole par jour pendant 2 semaines). Les patients ont recu des applications laser deux
fois par semaine pendant une période moyenne de 1 mois. Un succes clinique avec amélioration
rdes symptdmes a été obtenu chez 60% des patients avec un suivi minimum de 6 mois. Chez
les patients traités par thérapie médicale, aucun site n'a montré une transition vers le stade 0
(guérison compléte de la muqueuse), contrairement aux patients traités avec une thérapie
médicale combinée a la LLLT, qui a permis a 41 % des lésions de passer au stade O chez les

patients ayant un suivi moyen de 7,5 Moi (3 a 18 mois).[206]

Pour conclure, la LLLT réalisée avec différentes longueurs d'onde semble étre une
modalité de traitement significative pour la BIONJ. En tant que procédure sdre, non invasive,
bien tolérée et sans effets secondaires, elle est recommandée pour les patients atteints d'un

cancer ou d'une maladie infectieuse.
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2.3.2 Chirurgie laser mini —invasive

Le laser peut étre utilisé chez les patients BIONJ pour une chirurgie conservatrice. La
Procédure consiste a vaporiser l'os nécrosé jusqu'a l'obtention d'un os sain.[207]

On utilise un laser a solide Er:YAG, dans lequel le milieu actif est un cristal d'yttrium-
aluminium-grenat dopé a l'erbium. La longueur d'onde du rayonnement de 2,94 Im produit une
excellente absorption de I'hydroxyapatite et de I'eau. La technique du laser erbium permet la
résection des os de la machoire supérieure et inférieure touchés par la BIONJ et peut étre
réalisée sous anesthésie locale Le débridement chirurgical est également possible, avec
évaporation progressive de I'os nécrosé a des profondeurs de plus en plus proches de l'os sain.
La technique peu invasive de l'évaporation permet de régulariser les surfaces osseuses
sectionnées et de créer des micro-perforations a la base de I'os nécrosé pour une nouvelle
vascularisation. De plus, l'augmentation de la température de I'os induite par le laser est

beaucoup plus faible qu'avec les outils rotatifs conventionnels (ablation a froid).[207,208]

L'un des avantages indéniables de cette technique pour le traitement BIONJ est I'action
bactéricide du rayon laser contre les Actinomyces et les especes anaérobies. De nombreux
auteurs ont signalé une cicatrisation plus rapide de I'os et des tissus de revétement apres une

intervention au laser a I'erbium.[207]

L’examen histologique de 1’os traité au laser a montré une meilleure réparation des tissus
par rapport a l'os traité avec des outils conventionnels. Une évaluation des Iésions osseuses
périphériques induites par les différents systemes de coupe a montré que toutes les sections
obtenues avec le laser Er: YAG étaient meilleures que celles obtenues par piézochirurgie, foret

a grande vitesse et foret a faible vitesse.[208]

Le succes clinique a été obtenu chez des patients cancéreux et non cancéreux pour 97 %
des sites BIONJ, avec une cicatrisation complete de la muqueuse dans 90 % des cas sur une

période moyenne de 13 mois de suivi.[208]
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. Figure 37 :  Résection de los
Figure 38 : ONM de stade Il chezunhomme 560 aire et corticotomie au laser
de 65 ans atteint d'un myélome multiple. ErYAG. Vescovi P. Surgical

Vescovi P. Surgical approach with Er:-YAG approach with ErYAG laser on
laser on osteonecrosis of the jaws (ONJ) in osteonecrosis of the jaws (ONJ) in
patients under bisphosphonate  therapy  natients under bisphosphonate therapy
(BPT). (BPT).

Figure 39: Résection de l'os alvéolaire et Figure 40 : Image clinique 1 semaine aprés
corticotomie au laser Er:YAG. Vescovi P. l'opération. Vescovi P. Surgical approach with
Surgical approach with Er:-YAG laser on Er:YAG laser on osteonecrosis of the jaws
osteonecrosis of the jaws (ONJ) in patients (ONJ) in patients under bisphosphonate
under bisphosphonate therapy (BPT). therapy (BPT).

103



Chapitre V Thérapeutiques innovantes

2.4 La piézochirurgie

La piézochirurgie est une nouvelle technique d’ostéotomie qui a été décrite en 1880, c'est
un dispositif chirurgical basé sur les ultrasons. Elle est réalisée a I'aide d’un piézotome, qui
permet de pratiquer des coupes chirurgicales osseuses efficaces, précises et sécurisées. Parmi
les applications de cette technique chirurgicale on trouve : les avulsions dentaires
atraumatiques, les surfacages radiculaires, les énucléations kystiques, les sinus lift, les greffes
osseuses, la chirurgie endodontique apicale, l'allongement de couronne, les prélévements de

copaux 0sseux ...etc.[209-211]

2.4.1 Le principe

Le dispositif piézoélectrique est un instrument produisant des ultrasons, d’une fréquence
de 25 a 30 KHZ. Il fournit des micro-vibrations d’une amplitude d’environ 200 mm/sec. La
piézochirurgie repose sur un principe qui lui est propre : le phénomeéne de cavitation. C'est un
phénomene qui se produit lorsque 1I’eau entre en contact avec 1’insert vibrant (contact liquide-
solide) a fréquence moyenne. En effet, il se crée des microbulles qui imploseront, permettant
ainsi le nettoyage de la zone d’intervention, éliminant débris osseux et particules. Ce
phénomene aide a augmenter la visibilité per-opératoire grace a son effet hémostatique. De
plus, cela permet d’éviter toute €lévation thermique susceptible de nuire aux tissus durs et

mous.[211,212]

La piézochirurgie s’effectue cliniquement grace a un appareil ultrasonore composé d’une
unité centrale, d’une piece a main (support des différents inserts chirurgicaux) et d’une pédale.
De plus, une poche d’eau physiologique stérile y est reliée, afin d’avoir un maintien de I’asepsie

et une irrigation continue. [213]

Le dispositif permet de réaliser plusieurs étapes : retirer 1’0os nécrotique, Eliminer le
séquestre osseux, régulariser les contours et spicules osseux avant la suture. Pour ce faire,
plusieurs inserts sont disponibles, chacun avec ses indications pour accéder et traiter le site au

mieux. Les inserts sont fait d’un alliage de titane-aluminium-vanadium.[214]

104



Chapitre V Thérapeutiques innovantes

2.4.2 La piézochirurgie et ONM

Dans une série de 9 cas d'ONM traités par piézochirurgie, avec un suivi d'un an, on a
constaté une résolution compléete dans tous les cas apres 2 semaines de l'intervention, sans aucun
signe ou symptdme de récidive. Cela suggére que la piézochirurgie combinée a une
antibiothérapie peut conduire a la guérison de I'ONM. Donc lapplication de vibrations
ultrasoniques et d’une puissante cavitation associée au traitement médical, peut réduire la
quantité de micro-organismes autour de I'os affecté. Selon des rapports antérieurs, les ondes
sonores a basse fréquence seraient capables d'éradiquer plus de 85% des bactéries du biofilm,
lorsqu'elles sont appliquées simultanément & l'utilisation d'antibiotiques, pour 3 especes
d'importance clinique : E. coli, S.epidermidis et Pseudomonas aeruginosa.

L’inflammation post chirurgicale est toujours moins importante lors de leur utilisation,
comparée a celle engendrée par les instruments rotatifs. Une augmentation rapide des BMP-4
(BoneMorphogenicProtein) a également été observée apres utilisation de ces derniers.
Cependant, les résultats positifs encouragent de futures études in vivo pour suggérer un

protocole de traitement chirurgical de 'ONM incluant la piézochirurgie.[214,215]

2.4.3 Les avantages de la piézochirurgie

L'action du dispositif piézoélectrique peut étre résumée par les points suivants :

e Coupe micrométrique : Coupe précise de l'os accompagnée d'une grande
sensibilité tactile.

e Coupe sélective : Coupe osseuse sans risque d'endommager les tissus mous
adjacents.

e Asepsie : eau stérile
prévisibilité.

e Stress chirurgical minimal : Excellente cicatrisation des tissus

e Elle produit également un effet hémostatique sur les tissus environnants et
Comme cette technique préserve les tissus mous environnants, elle peut étre
appliquée dans les zones ou l'os se trouve a proximité de structures vitales et

délicates telles que les nerfs, les vaisseaux sanguins ou la muqueuse sinusale.
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e La surface osseuse découpée a l'aide du dispositif piézoélectrique ne présentait
aucun signe de Iésion des tissus minéralisés et présentait des ostéocytes vivants
sans signe de souffrance cellulaire.

e La piézochirurgie permet une cicatrisation efficace et plus rapide, elle est moins
invasive et donc moins de douleur postopératoire avec une réponse 0sseuse
favorable.

e Elle ne produit pas de bruit pendant la procédure ; Pas de risque d'emphyseme ;
elle Réduit le stress traumatique et peut étre appliquée aux patients pédiatriques
et médicalement compromis.

e Les examens macroscopiques ont permis de constater la netteté de la coupe. En
effet, la surface de coupe est parfaitement lisse, sans nécrose ni pigmentation
(phénomeénes qui peuvent se produire lors de [I’utilisation d’instruments
motorisés).

e La vitalité pulpaire des dents avoisinantes le site opératoire est conservee, et
I’¢lévation de température de la piece a main est comparable aux autres techniques

d’instruments rotatifs. [216-218]

2.4.4 Inconvénient

Le principal inconvénient de l'unité piézo-chirurgicale est l'allongement du temps

d'intervention nécessaire a la préparation de 1'0s.[216-218]

2.4.5 Les ultrasons pulsés de faible intensité (LIPUS)

La thérapie par ultrasons a une longue histoire d'applications nouvelles en médecine. Par
rapport aux ultrasons de haute intensité utilises pour chauffer les tissus, les ultrasons de faible
intensité ont récemment fait I'objet d'une attention accrue en raison de leur capacité a induire
des changements thérapeutiques sans augmentation significative de la température sur le plan
biologique. Les ultrasons pulsés de faible intensité (LIPUS) sont un type spécifique d'ultrasons

délivrés a faible intensité et en mode d'ondes pulsées.[219]

Les études histologiques suggérent que les LIPUS influencent tous les principaux types
de cellules impliquées dans la régénération osseuse, ils sont indiqués pour améliorer la

différenciation ostéogénique des cellules souches mésenchymateuses, stimuler la
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différenciation et la prolifération des ostéoblastes, inhiber les ostéoclastes, améliorer la
perfusion sanguine locale et I'angiogenése.[220]

Les résultats de I'étude de Takayama cité par Dohan et coll montre que la stimulation par
LIPUS affecte directement les cellules ostéogéniques, conduisant a la formation de nodules
minéralises.[221]

Ce serait un traitement d'appoint pour les ostéonécroses par

e Controle de l'infection : effet bactéricide sur les agents pathogénes retrouvés dans
’ostéonécrose).

e Accélération de la régénération osseuse et promotion de 1’ostéointégration : Les
LIPUS ont démontré des capacités pour améliorer I’activité des ostéoblastes et
promouvoir la croissance et la différentiation des cellules stromales de la moelle
osseuse en ostéoprogeéniteurs.[222]

2.4.6 Rapport d’un cas
Une patiente agée de 65 ans a présenté une MRONJ induite par DB administré par voie

intraveineuse. La radiographie panoramique a permis de détecter la Iésion localisée entre les
dents 36 et 38 (figure 41).[223]

Figure 41 : Lésion initiale montrée en OPT pointée par le cercle. [228]

La lésion, classifiée en stade I, présente une exposition osseuse non douloureuse de 3,5
cm. Trois cycles de traitement médicamenteux systémique et topique ont été effectués,

comprenant I'administration de ceftriaxone par voie intramusculaire, des rincages a base de
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métronidazole et de chlorhexidine 0,20 % par voie orale, ainsi que l'application de gel
d'’Aminogam. Apres cela, il a été décidé d'opter pour une intervention chirurgicale en utilisant

la technique de piézochirurgie (figure 42). [223]

Figure 42 : ( A) Intervention de chirurgie piézo avec insert OT7 Mectron® ; (B)
Délimitation de la zone néecrotique; ( C ) Retrait du bouchon osseux nécrotique ; (D)
Arrondissement des marges de la Iésion avec la pointe PL3 Mectron ®[223]

Figure 43 : ( A) Contr6le du site chirurgical apres 7 jours ; ( B ) Contréle du site chirurgical
aprés 14 jours (completement cicatrisé). [223]

Le patient bénéficiera d'un suivi clinique et radiographique comprenant une radiographie
panoramique a 3 et 6 mois, ainsi qu'un scanner a un an. [223]
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2.5 Les ondes de choc

C’est un traitement non invasif base sur les ondes de choc focales extracorporelles. Elles
sont différentes des ultrasons par : leur amplitude plus importante, leur fréquence faible, une

absorption minimale dans les tissus et par une absence d’effet thermique.[224]

Tout d’abord, ce traitement avait une visée antalgique permettant une rapide sédation des

douleurs et une amélioration de I’état osseux voire une guérison. [224]

Les ondes de choc semblent prometteuses pour le traitement des ostéonécroses des
maxillaires. Le principe est un systeme générateur d'onde de choc comprend une source
d'énergie électrique, un meécanisme de conversion électro-acoustique et un matériel pour
focaliser l'onde de choc. Il y a trois techniques pour produire des ondes de choc
électrohydraulique, piezoélectrique ou électromagnétique. La technique utilisée dans notre
étude est de type électro- hydraulique. [224]

Les ondes extracorporelles induisent une cavitation (production de bulles gazeuses) dans
les tissus interstitiels produisant des micros dommages aux tissus. Les micros dommages induits
par la cavitation seraient responsables de l'effet thérapeutique. Elles permettent une
augmentation de la circulation sanguine et la création d'une néo vascularisation dans la zone
traitée donc elles représentent une alternative innovante dans les cas de défauts de cicatrisation
ou une forte angiogenese est essentielle, comme par exemple les plaies séveres de la peau ou
les lésions ischémiques du myocarde. Les autres mécanismes d'action des thérapies par les

ondes acoustiques ne sont pas encore clairs. [224]

Les études cliniques humaines démontrent 1’efficacité des ondes de chocs notamment
dans le traitement de nécrose aseptique de la téte fémorale. L’effet régénératif inclue une
amélioration de I’angiogenése, de ’ostéogénése et du remodelage 0sseux., dans ce dernier cas,
le mécanisme précis des ondes de chocs n’est que partiellement compris. Le parametre physique
le plus important pour le traitement des désordres de cicatrisation osseuse semblent étre la
distribution de la pression, la densité du flux d’énergie et I’énergie osseuse acoustique totale.
Ainsi, les effets des ondes de chocs sur la masse osseuse et la résistance semblent étre dose et

temps dépendants.[225]

Les protocoles de traitement par ondes de chocs focales extracorporelles (énergie,

fréquence des pulsations, intervalles entre les sessions) n’est pas encore clairement défini. Dans
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le cadre de notre série, les ondes de choc sont appliquées sur la zone nécrosée, au travers de la
peau du visage. Un gel de contact est appliqué entre la peau et la sonde externe afin d’éviter les

pertes d’énergie. La sonde qui émet les ondes de choc ressemble a une sonde

d’échographie.[224]

2.5.1 Cas clinique

Il s’agit d’un patient de 56 ans, traité pour un myélome (chimiothérapie + 3 années de
biphosphonates par injection 1V), présentant une ostéonéecrose de la mandibule, consécutive a
une extraction dentaire (la 47). Le patient a été pris en charge dans un service de chirurgie
maxillo-facial hospitalier, ou il a subi des interventions réguliéres de curetage et des cures

successives d’antibiotiques : 2 g d’amoxicilline pendant 6 mois successifs.

Malgreé ce traitement, une fistule et une suppuration étaient encore observables (figure
44). La radiographie panoramique montre une apparence caractéristique en sucre mouillé

signant I’ostéomyélite chronique (figure 45).

Figure45 : Vue clinique initiale de Figure 44 : Radiographie
I’ostéonécrose 1 an apres I’extraction de la 47 : panoramique aspect d’ostéomyélite du
la gencive est cedématiée, et présente une fistule site de la dent 47. Crédit de photo
d’ou s’écoule un flux continu de pus. Crédit de CHOUKROUN et al. Utilisation des
photo CHOUKROUN et al. Utilisation des ondes de chocs pour le traitement des
ondes de chocs pour le traitement des ostéonécroses de la mandibule.
ostéonécroses de la mandibule.

Un curetage est alors réalisé de maniére douce pour débrider la zone. Un traitement

adjuvant par ondes de choc focales est initié, la face externe droite de la mandibule a été traitée
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par 1000 impulsions avec une énergie de 0.1 mJ/mm2 pour chaque cycle de traitement. Un total

de 3 cycles a été realise toutes les 3 semaines.

Figure 46 : Protocole de traitement des
ondes de choc extra- corporelles : un total
de 3 sessions de 1000 impacts espacées de
21 jours a été réalisé. Crédit de photo
CHOUKROUN et al. Utilisation des
ondes de chocs pour le traitement des
ostéonécroses de la mandibule.

Au contrdle a 2 mois : entre le second et le troisieme cycle on constate une fermeture

compléte de la plaie et un arrét total de la suppuration (Figure 28). La douleur a totalement

disparu. Radiologiquement, le contréle a 1 an montre une cicatrisation compléte du site (Figure

28).

Figure 47 : contr6le clinique a 2 mois :
fermeture de la fistule. Crédit de photo
CHOUKROUN et al. Utilisation des ondes
de chocs pour le traitement des
ostéonécroses de la mandibule
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Figure 48 : cicatrisation osseuse
compléte du site nécrosé. Crédit de
photo CHOUKROUN et al. Utilisation
des ondes de chocs pour le traitement
des ostéonécroses de la mandibule
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2.6 PRGF (Plasma Rich in Growth Factors)

C'est une nouvelle stratégie qui se traduit par l'utilisation de préparations autologues
faites a partir du sang du patient, des produits concentrés en plaquettes, tels que le plasma riche
en plaquettes (PRP), la fibrine riche en plaquettes (PRF) et le facteur de croissance concentré
(CGF), qui liberent de grandes quantités de facteurs de croissance jouant un réle important dans
la biologie osseuse en accélérant et en améliorant la réparation ou la régénération
0sseuse.[223,226,227]

Le PRF correspond & un réseau tridimensionnel alliant un gel de fibrine & un sérum
enrichi en cytokines plaquettaires et leucocytaires. Il reproduit une matrice cicatricielle ad
integrum sans recourir & une modification du sang. Le PRF pouvait fonctionner comme une
membrane barriére efficace entre I'os alvéolaire et la cavité buccale et qu'il pouvait constituer
une stratégie alternative rapide, simple et efficace pour fermer I'exposition osseuse chez les
patients atteints de 'ONM. [223,226,227]

Choukroun a mis au point un concentré plaquettaire de deuxieme genération, appelé
fibrine riche en plaquettes (PRF), qui ne nécessite aucune manipulation apres le préléevement
sanguin et la centrifugation pour remplacer le PRP. La libération lente et continue de divers
facteurs de croissance pro angiogéniques et de cytokines par le caillot de fibrine favorise la
prolifération et la différenciation des ostéoblastes, des cellules endothéliales, des chondrocytes

et des fibroblastes, améliorant ainsi la régénération des tissus mous et des 0s.[221]

Les Différentes formes cliniques de l'utilisation du PRF sont :

GEL Membrane Bouchon/ Plug Broyé / coupé
Seul ou associé a un Comprimé a l'aide Condensé a l'aide d'un
substitut osseux d'une compresse piston
stérile
Matériaux de Matériau de comblement
comblement Matériau de
recouvrement

Tableau 5 : Différentes formes cliniques d'utilisation du PRF.
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Pour que l'utilisation de la PRF soit possible il faut que le nombre de plaquettes soit entre
150000 et 400 000 / pul de sang. L’usage de PRF est contre-indiqué dans les cas suivants :

- Syndrome de dysfonctionnement plaquettaire
- Thrombo cytopénie critique
- Femmes enceintes

- Patients instables Hémo dynamiquement [228]

2.6.1 La technique de préparation du PRF

Les échantillons de sang ont été prélevés avant l'intervention chirurgicale et transférés
dans des tubes de 5 ml avec du citrate de sodium a 8,3 % comme anticoagulant. Les tubes ont

ensuite éte centrifugés pendant 8 minutes, le sang est alors divisé en plusieurs couches :

e Le plasma contient une petite quantité de facteurs de croissance ou de plasma
pauvre en facteurs de croissance (PPGF) dans la partie supérieure du tube (1 ml).

e Le plasma contient deux fois plus de facteurs de croissance habituels ou de plasma
avec facteurs de croissance (PGF), soit 0,5 ml du volume total du tube.

e Le PRGF était de 0,5 ml, au-dessus de la section des globules rouges dans le
tube.[229,230]

2.6.2 Constitution de la matrice du PRF

2.6.2.1 Fibrine

Le fibrinogéne est le substrat final de toutes les réactions de coagulation, il est transformé
en fibrine insoluble par la thrombine. Le gel ainsi formé constitue la premiere matrice

cicatricielle du site 1ésé. [221]

2.6.2.2 Les plaguettes

Leur activation est fondamentale pour le déclenchement et la réalisation de I’hémostase,
tant par leur agrégation face au site 1ésé que par leurs interactions avec les mécanismes de
constitution du caillot de fibrine. Les plaquettes sont piégées en quasi-totalité au sein des

mailles de fibrine. [221]
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2.6.2.3 Les cytokines

Elles sont synthétisées par les cellules du systeme immunitaire. Au sein du PRF, on
distingue deux grandes familles de cytokines selon leurs origines et actions : les cytokines

plaquettaires et les cytokines leucocytaires.[221]

2.6.3 PRF et ONM

Le PRP, le PRF et le CGF ont été utilisés a des fins thérapeutiques diverses, y compris
pour le traitement de 'ONM et ils ont donné des résultats extrémement prometteurs dans
plusieurs essais. Selon les chercheurs, les PRP pourraient contribuer a guérir I'ostéonécrose en
améliorant la qualité de vie des patients et en réduisant la douleur et les infections
postopératoires, I'inclusion du PRP dans le traitement chirurgical des patients atteints de 'ONM
tend a améliorer le taux de récidive, avec une bonne cicatrisation dans 85 a 90 % des cas.[231—
233]

L'utilisation du PRP a éte proposee dans plusieurs études pour traiter I'ostéonécrose
causée par les BP. Dans une étude de Curi et al, des patients atteints de L'ONM ont été traités
par résection chirurgicale de l'os nécrosé et PRP, en découvrant que la cicatrisation était
compléte chez la plupart des patients et que la durée du traitement de 'ONM était réduite.
Bocanegra-Perez et al ont utilisé le PRP dans le traitement chirurgical du 'ONM permettant
une cicatrisation plus rapide de la muqueuse, une moindre utilisation d'analgésiques et une

meilleure élimination des lésions buccales.[223,231,234]

2.6.4 Rapport d’un cas
Une femme agée de 61 ans a présenté une ostéonécrose des maxillaires induite par

I'administration d'’ARA par voie intraveineuse. La lésion a été détectée radiologiquement grace
OPT (figure 49) et une CBCT (figure 50).[223]
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Figure 50 : Lésion initiale montrée en OPT Figure 49 : CBCT de la Iésion initiale
pointée par le cercle. [228] pointée par le cercle. [228]

La lésion est classée en stade I, avec une exposition osseuse inférieure a 2 cm et la

présence de douleurs spontanées.

Aprés trois cycles de traitement médicamenteux, la lésion n'a pas cicatrise, mais la
douleur s'est atténuée. Pour cette raison, il a été décidé de procéder a une résection marginale
de la lésion par voie chirurgicale (figure 51). Afin de favoriser la régénération osseuse, des
membranes autologues PRF et PRF ont été utilisées pour induire la cicatrisation (figure 52).
Immeédiatement aprés la chirurgie, un autre cycle de thérapie médicale et topique a été
administré. [223]
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Figure 51 : ( A) Site chirurgical
apres incision ; ( B ) Délimitation
avec chirurgie piézo; ( C ) Bouchon
0sseux retiré uniquement par
chirurgie piézo. [228]

Figure 52 : ( A) Préparation du PRF ; ( B ) membrane autologue PRF. [223]

Des examens de suivi ont été réalisés a 7 jours (Figure 53A) et 14 jours (Figure 53B), au
cours desquels une cicatrisation muqueuse adéquate a été observée conformément aux
attentes[223].
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Figure 53 : ( A) Site chirurgical aprés 7 jours ; ( B ) Guérison compléte
apres 14 jours depuis la chirurgie. [223]

2.7 La lactoferrine

La lactoferrine est une glycoprotéine anti-inflammatoire naturelle trouvee dans le lait
bovin et humain, en plus d'autres fluides corporels tels que les yeux, nez et intestin. 11 est extrait
de riz bovin ou modifié et il est disponible dans le commerce pour traiter les ulceres intestinaux,
la diarrhée et I'népatite C. [235]

Il convient de noter que la lactoferrine a été demontrée pour favoriser une cicatrisation
rapide des plaies dans le traitement post-chirurgical des patients souffrant MRONJ. Le
mécanisme proposé se concentre sur prolifération et migration des fibroblastes et des
kératinocytes pour faciliter la réépithélisation des tissus buccaux et muqueux. De plus, la
lactoferrine bovine peut exercer un effet antibactérien localement dans le site MRONJ en

réduisant I’impact des bactéries odontogenes.[236]

Une récente étude cliniqgue randomisée évalué l'application topique de lactoferrine
bovine dans une gaze placée au sein des sites du MRONJ. Il y avait 13 patients dans chaque
groupe d'étude ou les groupes d'étude ont recu un curetage chirurgical ou une résection suivie
de P’application de lactoferrine, le groupe témoin n'a subi qu'une intervention chirurgicale. A la
fin de I’étude, le groupe lactoferrine a démontré une guérison et une cicatrisation plus rapides
du MRONJ dans les 2 a 12 semaines. Il n'est pas clair si le résultat rapporté était purement due
a la lactoferrine, ou effet combiné avec 1’intervention chirurgicale, comme une récidive de
MRONJ a été signalée chez deux sujets dans les 6 mois d’apres la méme étude, un suivi plus

long des sujets est nécessaire a I'avenir pour confirmer ces découvertes.[235]
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2.8 Les cellules souches mésenchymateuses

Des transplants de moelle (cellules souches) chez 1’animal sont a 1’étude actuellement et
pourraient solutionner les ONMs. Une attention particuliere a été portée aux cellules souches
multipotentes mésenchymateuses (CSM) et leur capacité a conserver leur pouvoir de
multiplication tout en étant capable de se différencier en différents types cellulaires, tels que les
ostéoblastes, les ostéocytes, les chondrocytes, et les adipocytes.[237,238]

Expérimentalement, les CSM ont été étudiées pour améliorer la régénération des tissus
lorsqu'elles sont transplantées dans des zones de nécrose osseuse.[239]

Des chercheurs ont développé un modele animal (souris) pour I'étude des ONM. Une fois
traité par zolédronate et 'ONM déclare, Kikuiri & Coll, ont observé une suppression des
lymphocytes T régulateurs (Treg) et une activation des lymphocytes T helper avec
augmentation de la production d'interleukine IL-17 pro inflammatoire (Th17). lls ont par la
suite réalisé une injection systemique de CSM. lls ont alors constaté une diminution des Th17
et une augmentation des Treg, accompagnés de la cicatrisation des sites d'ONM. Cette étude
démontre alors un nouveau mécanisme pathophysiologique de 'ONM basé sur I'immunité. Elle
montre également la possibilité d'une thérapie immuno-modulatrice par les Treg ou les CSM

pour traiter et prévenir les ONM.[240]

Une étude similaire a celle de Kikuiri, reéalisée sur le porc, a montré les mémes résultats.
La cicatrisation muqueuse ayant été observéee apres 12 semaines et la reformation osseuse entre
12 semaines et 12 mois. Ces deux etudes montrent que l'injection systémique de CSM permet

la cicatrisation des sites d'ONM chez I'animal.[241]

Cella et All ont traité une ONM par application de cellules souches de moelle osseuse
chez une femme ostéoporotique réfractaire aux traitements médicamenteux et a la chirurgie
conservatrice, y compris au laser. Un débridement conservateur de la lésion a été réalisé. La
moelle osseuse a été ponctionnée au niveau de la créte iliaque postérieure, puis les cellules ont
été concentrées par centrifugation. Une éponge hémostatique jouant le réle de support pour les
CSM (4mL), a été placée au contact de la Iésion, ainsi que du PRP (1mL). Deux semaines apres
la chirurgie, les symptdmes ont régressé et la muqueuse a cicatrisé. La reformation osseuse a
été observée apres 15 mois. Plus aucun signe d'ONM n'était visible lors de la visite de controle
a 30 mois. Ce cas clinique montre alors, que la régénération des tissus par apposition topique
de CSM est posssible au niveau des sites de lésions d'ONM.[242]

118



Cas clinigue

119



Cas clinique

1 Rapport d’un cas clinique

La patiente OUCHEFOUNE MERIEM &gée de 45 ans, souffrante d’un cancer du sein
depuis 3 ans, elle était orientée au service de pathologie bucco —dentaire par son oncologue,

pour une douleur mandibulaire droite évoluant depuis 6 mois aprés une extraction dentaire.

A Tinterrogatoire la patiente a révélé qu’elle a déja bénéficier d’une mastectomie
(ablation du sein) suivi d’une radiothérapie et une chimiothérapie arrétée depuis une année et

demi.

La patiente est actuellement sous bisphosphonates par voie parentérale depuis une année

a raison d’une injection d’acide zoledronique de 4mg chaque 28 jours.

L’examen endo-buccal a révélé une zone de nécrose osseuse, en regard de la région des
prémolaires inférieures droites, entourée d’une muqueuse d’allure inflammatoire, dont la

palpation a révélé un suintement purulent (figure 54).

Figure 54 : Nécrose osseuse en regard de la région prémolaires inférieures droite. Cas
personnalisé de Dr Ayoune

La radiographie panoramique montre une image de lyse osseuse inhomogéne en regard
de la région des prémolaires inférieures droites, limitée a I’os alvéolaire sans atteinte de 1’0s
basal (figure 55).
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Figure 55 : La radiographie panoramique montre une ostéolyse au niveau de la région
mandibulaire droite

L hypothése diagnostique est celle d’une ostéochiomionécrose mandibulaire droite en
rapport avec I’administration de bisphosphonates (stade 2).

La démarche thérapeutique a été la suivante :

- Une thérapie conservatrice a base d’antibiotique (amoxicilline) et de bain de
bouche de chlorehixidine afin de réduire les signes de I’infection.
- Procéder a des lavages hebdomadaires par une solution a base de sérum

physiologique (5ml) et (5ml) de Bétadine.

Le séquestre osseux est objectivé par une radiographie de contréle aprés 6 mois. Une

élimination de ce séquestre osseux par voie chirurgicale selon le protocol suivant (figure 56) :

- Sous antibiothérapie (amoxicilline 2 g/j deux jours avant I’acte)
- Asepsie du champ opératoire

- Anesthésie locale sans vasoconstricteur

- Incision le long de la créte mandibulaire

- Séquestrectomie et curetage a minima

- Sutures hermétiques
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Figure 57 : Le sequestre 0sseux

Le contréle clinique (figure 58) et radiologique (figure 59) aprés 6mois de la chirurgie

révele une cicatrisation complete du site opératoire.
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:
Figure 58 : Aspect clinique de la muqueuse apres 6 mois de la
séquestrectomie

Figure 59 : Controle radiologique 6 mois apres la chirurgie montre une cicatrisation osseuse
compléte du site nécro
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Conclusion

L'étude de l'ostéonécrose des maxillaires liee aux medicaments (MRONJ) a suscité un
intérét croissant dans la littérature scientifique depuis plusieurs années. Au cours de cette
période, divers protocoles de traitement ont été développés, se distinguant en approches

chirurgicales et non chirurgicales, plus précisément invasives et non invasives.

Les études compilées dans notre revue démontrent l'efficacité des traitements
conservateurs, notamment le traitement antiseptique topique et les antibiotiques, pour stabiliser
la présentation clinique et ralentir la progression de la maladie. Ces traitements sont

particulierement recommandés pour les Iésions a un stade précoce.

Au cours des dernieres années, l'utilisation non approuvée du tériparatide a été suggéree
comme traitement pharmacologique pour les cas de MRONJ. Cependant, il y a encore peu
d'études évaluant I'efficacité de ce traitement pour ces Iésions, ce qui souligne la nécessité de

futures publications scientifiques pour approfondir le potentiel de ce médicament.

La chirurgie de débridement mini-invasive est également considérée comme un
traitement conservateur pour les lésions MRONJ. L'ablation chirurgicale de ces tissus par
débridement ou curetage osseux est considérée comme la référence dans les stades I et 11 de la
MRONJ. Le suivi de ces traitements a démontré une efficacité significative pour favoriser une
cicatrisation compléte ou une réduction de I'étendue de la Iésion, soulignant ainsi I'importance

d'une intervention précoce pour prévenir la progression de la maladie.

Dans la littérature, la chirurgie de résection demeure l'option la plus étudiée. Cette
approche vise a étre curative plutét que palliative. L'élimination compléte du tissu affecté par
la lésion améliore considérablement la qualité de vie des patients, notamment aux stades

avancés de la progression de la MRONLJ.

Bien que l'efficacité des traitements chirurgicaux ait été largement prouvée dans la
littérature, certains auteurs ont signalé un taux élevé de récidive ou de déhiscence apres
résection de la lésion. Ces derniéres années, la recherche scientifique s'est concentrée sur
l'optimisation des thérapies, en explorant diverses techniques. Parmi celles-ci, I'utilisation de

préparations autologues telles que le PRP (plasma riche en plaguettes), le PRF (fibrine riche en
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plaquettes) et le CGF (facteur de croissance concentré) ainsi que I'utilisation de VEGF (facteur

de croissance endothélial vasculaire) et d'ozonothérapie ont montré des résultats prometteurs.

Certains auteurs ont également évalué le potentiel de la PZ, qui présente des avantages
significatifs tant sur le plan de l'utilisation clinique que sur le plan biologique.

Cependant, a ce jour, aucun de ceux-ci n'a été en mesure de guérir tous les OCN. Par
conséquent, il semble important de poursuivre les recherches pour construire le protocole le

plus sir et le plus fiable possible.
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Résumé

L'ostéonécrose des maxillaires, également connue sous le nom de MRONJ (Medication-
Related Osteonecrosis of the Jaw), est un effet indésirable rare de certains médicaments
inhibiteurs de la résorption osseuse. Les premiers cas au monde d’OCNM reliés a un traitement
par BP ont été signalés en 2003. Par la suite d’autres médicaments utilisés pour traiter les
pathologies de la résorption osseuse se sont avérés €tre pourvoyeurs d’OCNM : le Dénosumab
et des molécules antinéoplasiques comme le Bévacizumab, le Sunitinib et 1’ Aflibercept. Elle se
caracteérise par la présence de Iésions osseuses non cicatrisantes dans la région maxillofaciale,
souvent accompagnées d'infections et de douleurs chroniques. Cependant, la prise en charge

de ces dernicres reste controversée puisqu’il n’existe pas a ce jour de consensus reconnu.

Différentes approches thérapeutiques sont alors proposées et qui visent a gérer les
symptdmes, a prévenir les complications et a promouvoir la cicatrisation. Traditionnellement,
le traitement a impliqué l'administration d'antibiotiques, le contrdle des infections et la

débridement chirurgical des tissus nécrotiques.

Cependant, de nouvelles approches thérapeutiques sont en cours de développement pour
améliorer la gestion de la MRONLJ. Celles-ci incluent l'utilisation de thérapies régénératives
telles que les facteurs de croissance, les cellules souches et les membranes bioactives pour

favoriser la cicatrisation et la régénération osseuse.

D'autres interventions innovantes comprennent l'utilisation de lasers a faible niveau de
puissance pour stimuler la cicatrisation des tissus, I’oxygénothérapie hyperbare, la
piézochirurgie et les traitements a base de médicaments tels que tériparatide, I’association de

pentoxifylline et tocophérol pour réduire la résorption osseuse excessive.

Ces nouvelles approches thérapeutiques offrent de I'espoir pour améliorer les résultats
cliniques et la qualité de vie des patients atteints de MRONJ. Cependant, des recherches
supplémentaires sont nécessaires pour mieux comprendre la pathogenése de la maladie et

optimiser les traitements spécifiques a chaque patient.

Les mots clés : Ostéochimionécrose des maxillaires, MRONJ, Bisphosphonates,
Dénosumab, approches thérapeutiques innovantes, laser, piézochirurgie, régénération

osseuse, plasma riche en plaquettes, Tériparatide, Tocophérol
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Résumé

Summary

Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw (MRONJ), also known as osteonecrosis of
the maxilla, is a rare adverse effect of certain bone resorption inhibitor medications. The first
reported cases of MRONJ associated with BP treatment occurred in 2003. Subsequently, other
medications used to treat bone resorption disorders have been found to be associated with
MRONJ, including Denosumab and antineoplastic agents such as Bevacizumab, Sunitinib, and
Aflibercept. It is characterized by the presence of non-healing bone lesions in the maxillofacial
region, often accompanied by infections and chronic pain. However, the management of
MRONJ remains controversial as there is currently no recognized consensus.

Various therapeutic approaches are proposed to manage symptoms, prevent
complications, and promote healing. Traditional treatment has involved the administration of
antibiotics, infection control, and surgical debridement of necrotic tissue. However, new
therapeutic approaches are being developed to improve the management of MRONJ. These
include regenerative therapies such as growth factors, stem cells, and bioactive membranes to
promote healing and bone regeneration. Other innovative interventions include low-level laser
therapy to stimulate tissue healing, hyperbaric oxygen therapy, piezosurgery, and drug-based
treatments such as teriparatide and the combination of pentoxifylline and tocopherol to reduce

excessive bone resorption.

These new therapeutic approaches offer hope for improving clinical outcomes and the
quality of life for patients with MRONJ. However, further research is needed to better

understand the pathogenesis of the disease and optimize patient-specific treatments.

Keywords :

Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw, MRONJ, Bisphosphonates,
Denosumab, innovative therapeutic approaches, laser, piezo surgery, bone regeneration,

platelet-rich plasma, Teriparatide, Tocopherol.
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