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Introduction

INTRODUCTION

Un déséquilibre dans le renouvellement osseux, marqué par une hausse relative du
taux de résorption osseuse provoquée par les ostéoclastes, désigne une variété d'affections
osseuses. Ces affections vont de l'ostéoporose et d'autres affections osseuses bénignes
jusqu'a la résorption osseuse causée par la prise en charge du cancer et jusqu'aux métastases
osseuses dans les tumeurs cancéreuses avancees. Dans tous ces cas, le traitement de la
pathologie osseuse en question consiste au ciblage des ostéoclastes par le biais d'agents
antirésorptifs. Les bisphosphonates (BP) et le dénosumab sont les traitements les plus
efficaces et les plus couramment employés dans la routine clinique quotidienne[16].

Les BP sont des homologues structurels des pyrophosphates inorganiques, identifiés
dans les années 1960. lls servent au traitement de maladies accompagnées d'un taux de
résorption osseuse exceptionnel. Les BP sont une catégorie de médicaments tres efficaces
dans la résorption osseuse, en agissant directement sur les ostéoclastes par action. Il existe
deux catégories de BP : les BP dépourvus d'amine, appelés de premiére génération, et les
aminobisphosphonates, qui symbolisent les BP de seconde et troisieme génération.
Historiquement, I'étidronate (BP) a recu son agrément par la Food and Drug Administration
(FDA) en 1977. La premiére autorisation de commercialisation (AMM) pour I'étidronate en
France remonte a 1981. Depuis lors, sept BP supplémentaires, dont le zolédronate en 2003,
ont recu une approbation pour la mise sur marché[14].

L'ostéo chimio nécrose des machoires (OCNM) associée aux médicaments (MRONJ)
est un état potentiellement sévere qui découle de I'usage de substances particulieres, comme
les traitements antirésorptifs ou antiangiogéniques. Depuis la premiere recherche clinique
sur I'OCNM associée aux BP (BRONJ) en 2003, de plus en plus d'études scientifiques ont
révéelé des complications similaires associées a d'autres traitements médicamenteux tels que
le dénosumab, un inhibiteur du ligand RANK et les anticorps monoclonaux. On a prouvé
que les anticorps monoclonaux ont joué un réle dans la formation de Iésions similaires par le
biais de leur liaison et d'une inhibition sélective du facteur de croissance de I'endothélium
vasculaire A[17].

L’OCNM, qu'elle soit d'origine infectieuse, post radique ou médicamenteuse, se
caractérise généralement par la présence d'un o0s nécrotique non recouvert de tissus
mucogingivaux dans l'espace oral ou la présence d'un o0s nécrotique sondable via une fistule
intra-ou extra-orale. En introduisant les BP dans le traitement de la fragilité osseuse et en le
contrble métastatique, Marx et al. (2003) ont découvert les premiers cas
d'ostéochimionécrose. Au bout de vingt ans, le lien entre les avantages des inhibiteurs de la
résorption osseuse (IRO) et le danger d'apparition d'effets secondaires, notamment dento-
maxillaires, demeure un enjeu clinique majeur qui nécessite une coordination totale entre les
différentes disciplines médicales impliquées. Suite aux BP, au dénosumab, aux
antiangiogéniques et a [l'apparition des biothérapies, de nouvelles observations
d'ostéochimionécroses des machoires ont vu le jour.

L'incidence varie d'une molécule a une autre, en fonction du traitement prescrit et des
facteurs de risque liés. Chaque jour, ces médicaments provoquent une préoccupation
croissante chez nos patients, poussant parfois certains d'arréter ou méme de renoncer aux
traitements mentionnés. Il est donc crucial de communiquer de maniere neutre et surtout
cohérente entre professionnels de la santé[18].



Introduction

L'ostéochimionécrose des machoires (OCNM) est une complication significative, qui se
caractérise par un 0s exposé non cicatrisé au niveau de la cavité buccale particulierement
chez les patients qui suivent un traitement a base d’antirésorbeurs tels que les
bisphosphonates.

Les facteurs de risque identifiés incluent :

e Des antécédents de chirurgie dentaire.

e Une mauvaise hygiéne buccale.

e Des maladies systémiques comme le cancer ou I'ostéoporose.

e La molécule administrée, la dose cumulée et la voie d’administration joue un réle
prépondérant dans le développement de ’OCNM.

D’un point de vue épidémiologique, I’incidence de I’OCNM est variable. Une étude a
montré une incidence de 1,5% a 6% chez les patients ayant une pathologie maligne
(métastases osseux) que bénignes, ainsi que 25% des patients ont développé une OCNM
spontanée alors que 75% des cas suite a une manceuvre dentaire. Selon le sexe I’incidence
de I'OCNM est nettement haute chez le sexe féminin que chez les hommes.

Il est souvent complexe de décider d'intervenir ou de s'abstenir, en effet la progression
rapide et indésirable des Iésions peut gravement compromettre le pronostic vital. Cette
situation nécessite une évaluation minutieuse des risques associés a chaque option, rendant
la décision d'autant plus délicate.

Pas assez de données épidémiologiques sur 1’incidence de ’OCNM en Algérie dans
les revues sur Pub Med et Google Scholar.

Dans le cadre des formations universitaires réalisés au niveau du service de pathologie
et chirurgie buccale CHU TLEMCEN et en raison de la fréquence élevée de ’'OCNM nous
avons jugé de mener une étude sur ce sujet qui a pour but principal de déterminer la
fréquence de survenue de I’OCNM des machoires induites par les inhibiteurs de la
résorption osseuse.

L’étude vise dans un deuxiéme temps la description du profil épidémiologique de
I’OCNM, d’identifier les facteurs de risques qui prédisposent certains patients a sa survenu
et enfin déterminer les différentes modalités de la prise en charge de ’OCNM.



Chapitre | : Revue de littérature

-

Chapitre 1 : Revue De
Littérature

~




Chapitre 1 : Revue de littérature

1.1 Rappel Anatomique

1.1.1 Le massif facial

Le massif osseux facial est situé, en avant et au-dessous du massif osseux cranien auquel il est
partiellement soudeé (figure 1). Il comprend deux parties distinctes :
Le massif facial supérieur (la machoire superieure) fixe, il est formé de 13 os soudés entre
eux et au crane, dont :
e 06 os pairs : Le maxillaire (le maxillaire supérieur),
Le zygomatique (malaire),
L’os nasal (I’os propre du nez),
L’o0s lacrymal (unguis),
Le cornet nasal inferieure,
Le palatin.
01 os impair : Le vomer.
Le massif facial inférieur (la machoire inférieure) mobile, constitué d’un seul os: la
mandibule (le maxillaire inférieur). Il est attaché au massif facial supérieur par 1’articulation
temporo-mandibulaire (ATM)[19].

S Tétede Proc.
» la mandibule condylaire \<’

Proc frontalis, Crista lacrimalis anterior

Margo lacrimas -

coronoide Incisura lacrimalls —__

Ligne Margo infraorbétalis
oblique £ ~ Foramen infracrbitale

_~ (Crista zygomatico-
alvookaris)

_~ Fossa canina

__— Incisura nasalis

Foramina alveolaria — [ ¥ _— Spina nasalls anteror

Partie
alvéolaire de la Proc zygomatius =
mandibule
A Juga alveolaria

Foramen
mentonnier

Jugum Tuber maxillae —
alvéolaire

Proc. alveolaris

Corps de

a Tubercule la mandibule
mentonnier Facies anterior

Figure 1 :Anatomie de la mandibule et du maxillaire [1, 15].

https://books.google.dz/books?hl=en&Ir=&id=SyW7DQAAQBAJ&oi=fnd&pg=PP1&dq=Schulte,+E.,+U.+Schumacher,+an
d+M.+Sch%C3%BCnke,+Atlas+d%27anatomie+Prom%C3%A9th%C3%A9%:+T%C3%AAte,+cou+et+neuroanatomie.+\Vol
+2.+2016:+De+Boeck+Sup%C3%A9rieur.&ots=c67SnSmudi&sig=0xJ27toTDOZM5PbZeTilEPp4GHw&redir _esc=y#v=0

nepage&q&f=false
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1.1.2La mandibule

Est un os impair, symétrique, et le seul os mobile de la face. Elle comprend [20] :
Le corps qui présente :
e Deux faces (une face externe qui contient les trous mentonniers et une face interne ou
s’étalent les apophyses géni ainsi que la ligne mylohyoidienne).
e Deux bords (un bord supérieur siege des alvéoles dentaires et un bord inférieur tres
corticalisé).
Les branches montantes qui présentent deux faces :( externe, ou se situe I’insertion du muscle
masséter, et interne, qui contient 1’orifice d’entrée du canal dentaire ainsi que les insertions du
muscle ptérygoidien médial) et quatre bords (figure 2).

Caput mandibulae
Proc coronoideus ﬁf Fovea plarygoidea
v -
{ ) ! ( | Proc. condylaris Proc. coronoideus

H

Incisura mandbulae Ramus mandoulae

Linea obliqua

— Ramus mandbulae

A
— Ramus mandiulae

— Pars alveolarls

-t

- (Tuberosltas masseterica) Anguius mandbuae

10108ra%a menials
Basis mandbulae

' Corpus mandiulae
Corpus mandbulae Protuberantia mentais

‘Angulus mandbulae
Tubereulm mentale

Figure 2 : Vue latérale et antérieure de la mandibule [1].

https://dea.lib.unideb.hu/items/8d6960a9-096-4f06-b5e3-8eaab9f3ecof

1.1.3 L’os alvéolaire

L’os alvéolaire (OA) fait partie intégrante du systéme parodontal, c’est a dire du complexe
d’ancrage péri radiculaire de la dent ; constitué par 1’os, cément et le desmodonte. On désigne
sous le nom de I’Os Alvéolaire, Proces Alvéolaire ou Os Parodontal la portion des maxillaires
qui entoure les racines des dents. Les procés Alveolaires se constituent conjointement avec le
développement et 1’éruption des dents et se résorbent progressivement avec leur chute [19].
L’OA est constitué de (figure 3) :

Une couche externe d’os compact (les corticales externes et internes).

La paroi alvéolaire proprement dite ou la lame cribliforme.

Et entre les deux une couche intermédiaire d’os spongieux.

La limite cervicale de I’OA constitue la créte alvéolaire ou la créte marginale.

Il présente a décrire en outre, des alvéoles compris entre les septasinter dentaires et inter-
radiculaires [19].


https://dea.lib.unideb.hu/items/8d6960a9-e096-4f06-b5e3-8eaab9f3ec9f
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L’OA est en contact intime avec ’os basal et ne peut pas se différencier de ce dernier , il est
constitué d’un os cortical qui limite son volume externe, d’un os spongieux situé a I’intérieur
de ce volume et d’une portion située entre les racines des deux dents adjacentes dites septum
inter dentaires ou situe entres les racines d’une méme dent pluriradiculées dites septum inter
radiculaires[4].

oral vestibular
Enamelum
Corona Corona
dentis clinica
Dentinum
Cavitas coronae:
Pulpa coonalis
Cervix
dentis Margo gingivalis
Cawitas denlis;
Pulpa dentis
Radix
Radix Cementum clinica
dentis
Periodontium
[Desmodontium]
Canalis radicis
dentis:
Pulpa radicularis

Foramen apicis

dentis Apex radicis dentis

Figure 3 : Anatomie de I’0s alvéolaire [1].

https://dea.lib.unideb.hu/communities/d6d164f3-c72e-4ae8-8643-5fc199d0d042

1.1.4 Vascularisation et innervation

1.1.4.1 La mandibule

La vascularisation de la mandibule est assurée par un réseau externe périosté et un réseau
interne endo-0sseux.
Le réseau vasculaire externe est formé par :

o Artere faciale qui assure la vascularisation dans les zones submandibulaire et la joue.


https://dea.lib.unideb.hu/communities/d6d164f3-c72e-4ae8-8643-5fc199d0d042
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e [’artére submentale assure la vascularisation de la face inférieure de la mandibule
dans la région antérieure.

e L’artére sublinguale vascularise la partie antérieure du plancher buccal.

e Les artéres massétérines et ptérygoidiennes sont des branches de ’artére maxillaire.
Le réseau vasculaire interne est assuré par 1’artére alvéolaire inféricure qui est une branche de
I’artére maxillaire. L artére alvéolaire inférieure située dans le canal mandibulaire va donner
des rameaux destinés a chaque apex dentaire. L’artére se divise ensuite en artére incisive qui
assure la vascularisation des canines et incisives inférieures, et en artére mentonniere qui sort
par le foramen mentonnier pour vascularisé la zone submentale[20].
L'innervation de la mandibule est issue du nerf dentaire inférieur pour la face antéro-
vestibulaire et la face linguale , et le nerf buccal pour la face postéro vestibulaire[4].

1.1.4.2 Le maxillaire

La vascularisation du maxillaire dépend de plusieurs branches de 1’artére maxillaire & savoir :
e L’artére infra-orbitaire (1A) est responsable la vascularisation de la face supérieure et
de la face antérieure du maxillaire et dents antérieurs.
e L’artére alvéolaire postérieure et supérieure, qui assure la vascularisation de la face
postérieure du maxillaire ainsi que les dents postérieures.
e L’artére grande palatine qui assure la vascularisation de la partie postérieure de la
muqueuse palatine.
e L’artére naso-palatine qui assure la vascularisation de la partie antérieure de la
mugqueuse palatine [20].
Le nerf sous-orbitaire assure I'innervation du maxillaire pour la surface antéro-
vestibulaire, le nerf dentaire postérieur pour la surface postéro-vestibulaire, le nerf naso-
palatin pour la surface antéro-palatine et le nerf buccal pour la surface postéro-
palatine, et il provient également du parodonte[4].

1.1.5 Histologie du tissu osseux :

1.1.5.1 Structure histologique :
Le TO est constitué de périoste, d’os cortical, d’os spongieux, et d’un canal médullaire.

e Le périoste :
Le périoste recouvre la partie externe du cortical. Il s’agit d’une structure fibreuse,
conjonctive, dotée de vaisseaux sanguins et de nerfs. 1l renferme des cellules souches
mésenchymateuses. Le périoste assure I’entretien des couches osseuses sous-jacentes,
le remodelage osseux et la réparation en cas de fracture[4].

e L’os cortical ou I’os compact (figure 4) :
Le TO est constitué d’unités structurales ou BSU (Bone Structure Unit) appelé
systtme de Havers ou ostéon. Un ostéon mature est une structure en forme
cylindrique, disposée selon le grand axe de la corticale de 1’os, disposée de maniere
concentrique autour d’un canal central, le canal de Havers.
Les canaux d’havers contiennent un tissu conjonctif lache qui est a la fois vascularisé
et innervé. lls sont reliés les uns aux autres par des canaux de Volkman. On trouve
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aussi des cellules précurseurs des ostéoblastes, et des ostéoclastes qui seront a la base
du remodelage osseux[4].

e L’os trabéculaire ou I’0s spongieux (figure 5)
Dans le TO trabéculaire ; les lamelles osseuses se superpose en forme d’arc, elles sont
en liaison avec les espaces médullaires aux contours irréguliers. 1l comprend deux
types de travées : les plaques et les piliers, qui vont subir les contraintes mécaniques
soumise a 1’os[4].

Lacune contenant des ostéocytes Ostéon

Lamelle

Canalicule Os spongieux

Ostéon : E Canal de Havers

1

N

Périoste

Canal de Volkmann

Figure 4 : Structure microscopique de 1’os compact [4].
https://dspace.univ-constantine3.dz/jspui/handle/123456789/3218
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Figure 5 : Le tissu osseux spongieux [4].
https://dspace.univ-constantine3.dz/jspui/handle/123456789/3218
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1.1.5.2 Composition du tissu 0sseux

Il présente a décrire une substance fondamentale, des cellules et des fibres [19].

1.1.5.2.1 Substance fondamentale

Le TO est constitué de :

21% de trame organique.
70% de minéraux.
9% d’eau.

e Trame organique
Elle est composée de :

> Collagéne type I : qui forme 90% des composants protéique, synthétisés et secrétés
par les ostéoblastes.

» L’Ostéocalcine qui intervient dans la liaison entre le calcium et les protéines.

> Des complexes phosphoprotéines et phospholipides.

» De I’ostéonectine présente dans 1’os feetal.

» Glycosaminoglycanes et les glycoprotéines.

e Trame minérale
Principalement constitué de cristaux de phosphate de calcium sous forme
d’hydroxyapatites, tandis qu’une fraction se trouve sous forme cristalline en particulier
du phosphate tricalcique. Et d’autres composants comme le carbonate de calcium,
phosphate de magnésium, sodium et certains éléments sous forme de traces tels : le zinc
et le fer.

1.1.5.2.2 Les cellules

Les ostéoblastes (figure 6)

Ce sont des cellules mésenchymateuses grossiérement prismatiques qui ont une durée
de vie comprise entre 3 et 4 mois. Pendant de leur activation osseuse, leur péle
sécrétoire peut s’inverser, dans ce cas la cellule se situe dans le tissu osseux qu’elle a
contribué a former et devient ostéocyte [19].

Les ostéocytes

Ce sont des ostéoblastes incorporés dans la substance calcifiée qu’ils ont édifiés.
Chague ostéocyte se depose dans une lacune. Entre la membrane cellulaire et la paroi
lacunaire de 1’ostéocyte, on trouve une fine couche de substance amorphe, riche en
mucco polysaccharides (gaine de Rougeot-Neumann) [19].

Les ostéoclastes

Ils se forment a partir des monocytes sanguins. Ce sont des cellules multi nucléées, a
dimensions variees, avec un grand nombre de mitochondries. Ils contribuent a la
résorption (destruction) osseuse qui sert a la formation de géodes appelées : lacunes de
HOWSHIP [19].
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Figure 6 : Schémas des différents types de cellules osseuses [3].

https://theses.hal.science/tel-03905954/

1.1.5.2.3 Les fibres

e Les fibres intrinseques

Formant la trame constitutive du tissu osseux, élaborés par les ostéoblastes qui bordant
la paroi de I’alvéole. Ces fibres intrinseques sont orientées a peu pres parallelement de
la surface osseuse. Ces fibres contiennent exclusivement du collagéne de type I.

e Les fibres extrinseques

Constituées par les faisceaux desmodontaux qui s’en infiltrant dans le tissu osseux
prennent le nom de fibres de SCHARPEY. Les fibroblastes desmodontaux produisent

ces faisceaux de collagéne qui sont de type I et 111 [19].
1.1.5.3 Texture

On distingue deux types de tissu 0Sseux :

1.1.5.3.1 Tissu osseux non lamellaire : Tissu fibreux (Wovenbone)

Ce tissu fibreux est un tissu de transition qui sera remplacé par un tissu lamellaire. Il est
compos¢ de fibres de collagene organisées de facon désordonnée. On I’observe chez le feetus,
et lors de certaines maladies osseuses (comme la maladie de Paget), dysplasie fibreuse des os,

ou les métastases osseuses [4].
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1.1.5.3.2 Tissu osseux lamellaire : Os mature (Lamellarbone)

Chaque systeme lamellaire se compose de deux types de lamelles distinctes. Les lamelles
fibrillaires contiennent une abondance de fibres de collagéne tandis que les lamelles
cémentairessont particulierement riches en cément. Ce type d’os posséde une résistance
mécanique [4].

1.1.6 Remodelage osseux

L’¢limination de I’os le plus ancien et la formation d’un os jeune de remplacement constituent
un processus important du remodelage osseux.

1.1.6.1 Le systeme RANK /RANKL/OPG
Le remodelage osseux est régulé par le systtme RANK/RANKL/OPG.
Les différents acteurs de ce systéme sont :
e Le récepteur RANK : un récepteur membranaire des ostéoclastes et leurs précurseurs.
e Le récepteur RANKL (RANK ligand) : est une protéine principalement secrétée par
les ostéoblastes.
e L’ostéoprotégérine (OPG) : est une protéine soluble produite par les ostéoblastes, qui
se lie a RANKL est empéchent I’interaction RANK/RANKL [2].
L’équilibre entre RANKL et OPG régule I’activité des ostéoclastes et les ostéoblastes,
facilitant par conséquent la résorption et la formation osseuse.
Sous D’effet de différents facteurs (cytokines, hormones et facteurs de croissance), les
ostéoblastes vont secréter soit I’OPG ou le RANKL. Alors OPG et le RANKL rentrent en
compétition (figure 7) :
e La liaison RANK/RANKL stimule la différenciation, la prolifération et la survie des
ostéoclastes. Cette liaison active donc le phénomene de la résorption osseuse.
e La liaison RANKL/OPG empéche I’activation des ostéoclastes et de leurs précurseurs.
Cette liaison va stopper le processus de la résorption osseuse.
L’alternance entre les phases de résorptions et d’appositions osseuses permet donc le
processus du remodelage osseux[2].
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Figure 7 : Schémas physiologique de la triade RANK/RANKL/OPG [2].

https://pepite-depot.univ-lille.fr/LIBRE/Th Chirdent/2019/2019LILUC098.pdf
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1.1.6.2 Les étapes du remodelage osseux

Le cycle de remodelage osseux comporte plusieurs phases qui se déroulent sur environ 150
jours [13] :

e Phase de repos

La surface de 1’os est recouverte de cellulesbordantes qui servent de couche de protection
pour 1’os sous-jacent[13].

e Phase d’activation des ostéoclastes

Sous I’action des facteurs ostéorésorbants (PTH, vitamine D3, PGE2), les cellules
bordantes libérent I’acces aux ostéoclastes qui rentrent en contact avec la matrice osseuse.
Les ostéoblastes sont indispensables a la mise en place du programme de différenciation
des précurseurs ostéoclastiques en pre-ostéoclastes puis en ostéoclastes et enfin en
ostéoclastes actifs et suite a I’action du M-CSF et deux autres molécules, I’OPG et le
RANKL vient se fixer sur son récepteur ostéoclastique le RANK [13].

e Phase de résorption ostéoclastique

La résorption osseuse ostéoclastique comprend plusieurs étapes : la prolifération des
précurseurs des ostéoclastes, la différenciation des précurseurs en ostéoclastes
mononuclées, leurs fusions pour donner les ostéoclastes multi nucléés, la formation de la
zone claire et de la bordure plissée lors de leur activation [13].

e Phase de transition

Lorsque ’ostéoclaste a creusé une lacune, il disparait par apoptose et il est remplacé par
des macrophages qui régularisent le fond de la lacune [13].

e Phase de synthese

Quand la résorption osseuse est terminée, les cellules ostéoprogénitrices présentent a la
surface de la matrice érodée, au fond de la lacune (ou ligne cémentante), se divisent et se
différencient en ostéoblastes. Ces ostéoblastes synthétisent une nouvelle matrice non
minéralisée (tissu ostéoide) qui comble la lacune. Plusieurs hormones (cestrogeénes,
androgénes et vitamine D) et nombreux facteurs de croissance sécrétés par les ostéoclastes
(FGF2, TGFR, IGF et BMPs) stimulent la production de la matrice osseuse et jouent un
role essentiel dans 1’ostéogénese. A la fin de la phase de formation, les ostéoblastes
disparaissent par apoptose ou se retrouvent inclus dans la matrice ostéoide sous forme
d’ostéocytes [13].

12
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Phase de minéralisation
La minéralisation commence par les phosphatases alcalines osseuse qui vont initier la
minéralisation du tissu ostéoide en influengant la concentration locale en ions calcium et
phosphates. L’ostéocalcine augmente la concentration locale du calcium extracellulaire et
de la vitamine D3, cette derniére sert a 1’absorption intestinale du calcium et favorise sa

fixation sur 1’os [13].

Phase de repos : Les ostéoblastes qui n’ont pas disparu par apoptose, se transforment
en cellules bordantes (figure 8). A la fin de la croissance, 1’0os continue a subir un
remodelage parmanent.la masse de 1’os spongicux représente 20%du squelette avec un
turnover 80%, et 1’os cortical 80% avec un turnover de 20%. On considere que
environ 10% du squelette se renouvelle chaque année, ce qui signifie que la totalité du
squelette est renouvelées chaque dix ans [13].
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Figure 8 : Différentes phases du remodelage osseux [13].
https://www.jomos.org/articles/mbch/abs/2008/01/mbcb2008141p5/mbch2008141p5.html

1.1.6.3 Le remodelage de I’os cortical et de I’0os spongieux

Dans 1’os cortical le BMU (Basic Multi cellular Unit) se déplace le long d’un apex parallele
aux canaux de Havers des autres ostéons, tandis que les ostéoclastes effectuent une résorption
centrifuge créant ainsi un cdne de résorption. Par contre les ostéoblastes produisent la

nouvelle matrice de maniére centripete.

Concernant I’os spongieux, le remodelage osseux est un processus de surface au cours duquel
les ostéoclastes résorbent 1’0os formant ainsi une lacune de résorption qui sera ensuite remplie

par les ostéoblastes pour former une nouvelle matrice osseuse[4].
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1.2 L’osteochimionécrose des machoires induites par les inhibiteurs de la
résorption osseuse

1.2.1 Historique

Le premier cas d'OCNM a été signalé en 1839. A I'époque, cette maladie était sous le nom de
« Phossyjaw » chez les anglophones. Cette nécrose phosphorée des maxillaires était rapportée
a la fin du XlIXe siecle chez les employeurs qui utilisaient du phosphore blanc dans les
manufactures d'allumettes. Ce terme a été employé pour caractériser une exposition osseuse
non guérissante, se limitant a la cavité buccale, induite par I'exposition au phosphore blanc.
La description clinique de cette affection du Phossy-jawcorrespond a celle actuellement
documentée pour 'OCNM associée aux BP. L’ évolution a la fois locale et a distance de cette
complication peut causer des déformations faciales graves, voire la mort[4].

Il en va de méme pendant la période 1939-1945 avec I'emploi du phosphore blanc dans
I'industrie de I'armement, ce qui donne lieu a de nombreux cas nouvelles OCNM[4]. En 2003,
I'OCNM est de retour apres que Marx ait décrit la Iésion chez les patients atteints de BP [14].
En 2003, Marx a exposé 36 cas de patients souffrant d'une nouvelle forme d'ostéonécrose des
machoires tres agressive.

Chague patient avait été administré des BP pour traiter une maladie osseuse métastatique ou
une ostéoporose. Il en a donc déduit une relation entre le traitement par BP et I'apparition
d’OCNM. De nos jours, l'apparition d'OCNM est percue comme un effet secondaire du
traitement par BP. Hellenstein et Marek ont introduit le concept de « machoire bis-phosphorée
du 21e siécle », en faisant une comparaison avec la nécrose phosphorée des machoires des
travailleurs des usines d'allumettes au 19e siécle[21, 22].

Les médicaments liés a la MRONJ peuvent étre des médicaments antirésorptifs ou
antiangiogéniques. Les BP et les inhibiteurs du récepteur activateur du ligand nucléaire
kappa-béta (RANKL) sont des médicaments antirésorptifs. On peut distinguer les BP en
fonction de leur teneur en azote (acide zolédronique, pamidronate, alendronate) ou en azote
non présent (étidronate, clodronate, tiludronate). Le dénosumab et le romosozumab sont des
inhibiteurs de RANKL. Le bévacizumab, I'imatinib et le sunitinib sont des médicaments
antiangiogéniques[23].

1.2.2 Les bisphosphonates

1.2.2.1 Définition

Les bisphosphonates (BP) sont des substituts structurels des pyrophosphates inorganiques,
principalement prescrits pour réduire la résorption osseuse et ainsi prévenir l'ostéopénie, qui
se manifeste dans certaines affections telles que l'ostéoporose, la maladie de Paget, les
dysplasies fibreuses, la nécrose aseptique de la hanche, I'ostéogenese imparfaite ou les
processus ostéolytiques observés dans certaines maladies malignes telles que le myélome
multiple ou les métastases osseuses des tumeurs malignes solides (sein, prostate...) [4]

Les BP sont également utilisés pour la prévention des fractures liées a I'ostéoporose (fractures
de fragilité). Chez les patients atteints d'ostéoporose et d'osteopénie[24].
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On peut administrer les BP a la fois intra veineuse et orale. L'utilisation de la voie intra
veineuse est souvent recommandée pour le traitement des métastases ostéolytiques des
tumeurs malignes, en particulier lorsque celles-ci peuvent causer une grande souffrance liée
aux douleurs osseuses, aux fractures osseuses pathologiques, a la compression spinale ou a
I'nypercalcémie. On utilise principalement le pamidronate et le zolendronate par cette
méthode.

Il est recommandé de prendre des BP oraux comme l'alendronate et le risendronate pour
prévenir les fractures osseuses causées par I'ostéoporose [25].

1.2.2.2 Historique

Les BP, autrefois connus sous le nom erroné de diphosphonates, ont été fabriqués pour la
premiére fois en Allemagne en 1865. lls ont principalement été employés comme agents
anticalcaires dans les secteurs des engrais et du pétrole en raison de leurs propriétés d'inhiber
la formation de carbonate de calcium. Cependant, le premier BP utilisé en thérapeutique a été
I'étidronate[4].Ensuite, Fleish et Neumann ont démontré en 1960 que le plasma et les urines
humains contiennent un composé qui peut empécher la précipitation et la dissolution du
phosphate de calcium [5].

Fleisch a observé que I'hydrolyse des pyrophosphates se produit rapidement grace a une
enzyme nommée la pyrophosphatase, qui est largement présente dans divers tissus de
I'organisme. Cette découverte a dirigé les efforts de recherche vers des substances ayant des
caractéristiques physico-chimiques comparables aux pyrophosphates, mais qui résistent a
I'nydrolyse enzymatique, ce qui a conduit a I'identification des BP.

Tout comme les pyrophosphates, les BP ont une forte affinité pour la composante minérale de
I'os [13].

1.2.2.3 Structure chimique

Les BP sont des composeés dont la structure chimique est similaire a celle du pyrophosphate
inorganique (PPi), un régulateur endogene de la minéralisation osseuse. Alors que le PPi est
composé de deux groupes phosphonates liés par des liaisons phosphoanhydride (une structure
P-O-P), les bisphosphonates sont composés de deux groupes phosphonates liés par des
liaisons phosphoéther a un atome de carbone central (géminé) (structure P-C-P).

Contrairement & la nature instable des liaisons P-O-P, la structure P-C-P est tres résistante a
I'nydrolyse en milieu acide ou par les pyrophosphatases. Deux liaisons covalentes
supplémentaires avec lI'atome de carbone géminal des bisphosphonates peuvent étre formées
avec du carbone, d’oxygéne, d'halogene, du soufre ou d’azote ce qui donne lieu a une énorme
gamme de structures possibles (figure 9, tableau 1).

Les deux groupes lies par covalente (chaines latérales) attachés a I'atome de carbone géminal
sont généralement désignés par les lettres R1 et R2 [26, 27].

e La chaine latérale R1 est compose d’un atome d'hydrogéne (H) ou un atome de

chlore (CI). L'introduction d'un groupe OH sur I'axe P-C-P augmente la réactivité des
BP envers I’hydroxyapatite.
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e La chaine latérale R2 Exerce un effet anti-résorptif[4].
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Figure 9 : Analogie de la structure des pyrophosphates et de celle des BP [4].

https://dspace.univ-constantine3.dz/jspui/handle/123456789/3218

Tableau 1 : Structure moléculaire et puissance des BP commercialisés [13].
https://www.jomos.org/articles/mbcb/abs/2008/01/mbcb2008141p5/mbch2008141p5.html

DCI Nom commercial R1 R2 Puissance
Etidronate Didronel® OH CH, 1
Clodronate Clastoban® Cl Cl 10
Tiludronate Skéld® H S-Cl 10
Pamitronate Arédia® OH CH;-CHy-NH; 100
Alendronate Fosamax® OH CH,-CH,-CH,-NH, 1000
Risédronate Actonel® OH CH; -ON 5000
Ibandronate Bondrlonat" OH CH,-CH,-N-CsH, 10000
Boniva® .
Zoledronate Zometa® OH CH,-N (:N 20000
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1.2.2.4 Classification (tableau 2)

e Les bisphosphonates dépourvus de fonction amine (BP) de premiere génération) :
étidronate, clodronate et tiludronate.

e Les amino-bisphosphonates possédant une chaine latérale aliphatique (de
deuxiéme génération) :pamidronate et alendronate.

e Les amino-bisphosphonates a chaine latérale cyclique (bisphosphonates de
troisieme génération) : I'ibandronate, le risédronate et le zolédronate[5].

Tableau 2 : Principaux BP utilisés en thérapeutique (Labelle et Lauterbach)[4].

https://dspace.univ-constantine3.dz/jspui/handle/123456789/3218

Voied'adm
DCI Nom Posologie Talatiation R1 R2  Puissance  Indications
1 génération sans fonction amine
Etidronate Didronel 400mg/j Orale OH CH3 1 Ostéoporose
pendant Paget
14)/ mois Hypercalcémie
Clodronate  Clastoban  1600mvj Oral/lV CL CL 10 Cancérologie
Tiludronate Skelid 400mg/j Orale H S-CL 10 Paget
Aminobisphsphonates 2 génération
Pamidronate Aredia 90mg v OH CH2 100 Cancérologie
Paget
Alendronate = Fosamax Orale OH CH2 1000 Ostéoporose
10mg/j CH2
Fosavance 70mg/sem (8} NH2
aine rale
Aminobisphosphonates 3™ génération
Risedronate  Actonel  5Smg/j Orale OH CH- 5000 Ostéoporose
35mg/sem N
aine
Ibandronate = Bondront = 150mg/m v OH CH2 10000 Ostéoporose
Bonviva ols CH2
Orale, IV N-

C5H
11

Zolédronate Zométa  4dmg/mois IV(linymois OH CH2- 20000 Cancérologie
Aclasta IV(linj/an) N N

1.2.2.5 Pharmacologie
1.2.2.5.1 Relation structure / activité

Les BP possedent une structure chimique en P-C-P qui leur conféere une forte résistance a
I’hydrolyse enzymatique. Chaque groupe phosphate se lient avec des ions divalents, comme le
calcium (Ca?") par l’intermédiaire de ses atomes d’oxygene, de maniére bidentée (par
exemple, dans le cas du Clodronate). Dans les bisphosphonates de deuxiéme génération, un
des atomes d'oxygene du groupe phosphate peut également se lier a un atome de calcium via
un radical hydroxyle du carbone central (figure 10).
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La chaine latérale R1 : I’existence d'un groupe hydroxyle (OH) sur l'axe P-C-P
augmente la préférence des bisphosphonates pour I'nydroxyapatite en facilitant la
chélation du calcium.

La chaine latérale R2 : elle joue un role clé dans I’activité anti-résorptive et la
puissance des bisphosphonates. Tous les bisphosphonates de nouvelle génération
renferment un atome d'azote au sein du groupe R2, ce qui leur confére une plus grande
puissance. On trouve parmi ces médicaments le Pamidronate, I’Alendronate, le

Risédronate, I’Ibandronate et I'acide Zolédronique[4, 28].
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Figure 10 : Deux types de liaisons des BPs au calcium [5].

https://hal.univ-lorraine.fr/hal-01734191

1.2.2.5.2 Pharmacocinétique

Les BP, classés comme agents inhibiteurs de la résorption osseuse, peuvent étre administrés
par voie orale ou intraveineuse. Leur absorption, distribution, métabolisme et élimination
présentent des caractéristiques particuliéres qui influencent leur efficacité et leur profil de
sécurité. Cette section explore les principales propriétés pharmacocinétiques des
bisphosphonates, en mettant I'accent sur leur absorption intestinale, leur fixation osseuse, et
leur elimination.

Absorption : L’absorption orale des BP est généralement faible et dépendante de la
dose. La biodisponibilité varie entre 0,5 % et 10 %, selon la molécule spécifique (par
exemple, risédronate 0,6 %, alendronate 0,7 %, pamidronate 0,3 %, étidronate 3-7 %).
Ce faible taux d'absorption est en partie di a la faible lipophilie des bisphosphonates,
ce qui entrave leur passage transcellulaire a travers les cellules épithéliales de
I’intestin gréle. Néanmoins, une petite fraction des BP est absorbée par diffusion
passive au niveau des jonctions serrées entre les cellules épithéliales. Le processus
d’absorption est également influencé par le pH intestinal, la taille moléculaire des BP,
ainsi que par leur charge négative. L’absorption des BP est réduite en présence de
certains aliments, notamment le calcium et le fer, qui forment des complexes
insolubles avec ces médicaments. Par exemple, 1'absorption de ’alendronate est quatre
a cing fois plus éleveée lorsqu'il est pris a jeun. Chez I'nhomme, la biodisponibilité orale
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de I’alendronate est également affectée par l'intervalle entre la prise du médicament et

le premier repas de la journée.

Il est donc recommandé de prendre les bisphosphonates au moins 30 minutes avant le
petit déjeuner ou deux heures avant le déjeuner, avec un grand verre d'eau, pour

optimiser l'absorption.

e Distribution : Une fois absorbés, les BP présentent une demi-vie d'élimination
plasmatique courte (30 minutes a 2 heures) et se lient en faible proportion aux
protéines plasmatiques, principalement a [’albumine. Leur distribution dans
I’organisme est marquée par une forte affinité pour le tissu osseux, ou ils se lient
principalement a I'hydroxyapatite, la principale forme de calcium présente dans les os.
La fixation osseuse est favorisée dans les zones de résorption osseuse active, comme
I’0s spongieux des épiphyses et métaphyses des os longs, et est plus importante dans

les os jeunes, en raison de leur taux de résorption plus éleve (figure 11).

e Meétabolisme : Les BP ne subissent pas de métabolisme significatif et restent

inchangés dans le corps.

e Fixation Osseuse Et Stockage : Les BP se fixent a I’hydroxyapatite de 1’0os par une
liaison bidentée ou tridentée. La liaison tridentée, qui implique un atome d’oxygene
supplémentaire provenant du radical hydroxyle, est plus forte et plus stable que la
liaison bidentée. Cette fixation est saturable a des doses élevées, et les BP restent
stockés dans 1’0os pour des périodes prolongées, leur demi-vie 0sseuse pouvant
dépasser 10 ans pour des molécules comme I’alendronate. Les BP sont libérés

lentement lorsque I'os est remodelé par des processus de résorption.

e Exposition des autres tissus et élimination : L’exposition des tissus mous aux BP est
de courte durée, avec des concentrations observées principalement dans 1’estomac, le
foie et la rate, surtout a des doses élevées administrées par voie intraveineuse. Cette
accumulation est due a la formation de complexes avec le fer et le calcium, qui sont
ensuite phagocytés par le systeme réticulo-endothélial. Une perfusion trop rapide de
BP peut provoquer des agrégats insolubles avec le calcium sanguin, entrainant une
insuffisance rénale. Les BP non fixés a I'os sont éliminés principalement par les urines

sous forme inchangée, tandis que I’excrétion biliaireestnégligeable[5, 27, 29, 30].
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Figure 11 : Mécanisme d’action cellulaire et biochimique des BP[4].
https://dspace.univ-constantine3.dz/jspui/handle/123456789/3218
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1.2.2.5.3 Formes moléculaires

Les BP sont des composés chimiques caractérisés par deux groupes phosphonates (—P—O-P)
liés a un atome de carbone central. Leur structure moléculaire générale est la suivante :
Structure de base des BP :
Groupes phosphonates (P-O-P) : Chaque BP contient deux groupes phosphonates, relies a
un atome de carbone central par une liaison simple. Ces groupes phosphonates sont
responsables de leur affinité pour I’hydroxyapatite, la principale composante minérale de I'0s.
Atome de carbone central (C) : Le carbone central de la structure est lié a deux groupes
phosphonates et a une chaine latérale variable (R1 et R2).
La structure des bisphosphonates peut étre divisée en deux classes principales, selon la
présence ou non d'un atome d'azote dans leur structure :

e Bisphosphonates non azotés (1ére génération) : Ces BP n'ont pas d'azote dans leur

structure. lls inhibent la résorption osseuse par un mecanisme indirect via l'activation

de I'ATP dans les ostéoclastes.

Exemple : Etidronate, Clodronate, Tiludronate.
Forme genérale :
Structure : R—-C-P-O-P-C-R
Ces bisphosphonates possédent une structure simple avec des groupes phosphonates attachés
a un carbone central.
e Bisphosphonates azotés (2eme et 3éme génération) : Ces BP contiennent un atome
d'azote dans la chaine latérale (groupe R2). Cet atome d'azote intervient dans la voie

du mévalonate, inhibant la synthése des stérols nécessaires a l'activité des ostéoclastes.

Exemple : Alendronate, Pamidronate, Zolédronate, Risedronate.

Forme générale :

Structure : R—-C-P-O-P-C-R, ou le groupe R2 contient un atome d'azote (généralement un
groupe amine).

Le groupe amine (—NH2) dans le groupe R2 interfere avec la voie du mévalonate et joue un
role clé dans la réduction de la résorption osseuse.

Exemples de structures moléculaires :

1.Etidronate (BP non azoté) :C6H2207P2

-Structure : Les deux groupes phosphonates sont attaches au carbone central.

2. Alendronate (BP azoté) :C4H12N207P2

-Structure : La chaine R2 contient un atome d'azote, ce qui le distingue des BP non azotes.

3. Zolédronate (BP azoté) :C5H10N207P2

-Structure : Contient un groupe amine, essentiel pour son action sur la voie du mévalonate[4,
27].
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1.2.2.5.4 Mécanisme d’action

Les BP semblent agir a trois niveaux : tissulaire, cellulaire et moléculaire[4, 31].
1.2.2.2.5.4.1 Mécanisme d’action tissulaire

X/
L X4

X/
L X4

X/
L X4

Inhibition de la minéralisation osseuse :

Les BP inhibent la décomposition des cristaux d'hydroxyapatite dans 1’os et la
calcification anormale dans différents tissus mous (reins, arteres, peau).

A des niveaux de dosage plus importants, certains BP tels que I’Etidronate peuvent
inhiber la minéralisation de I'os, du cartilage, de la dentine, de 1’émail dentaire et du cé
ment. Cependant, cet effet ne se produit qu'une fois le traitement terminé.

Inhibition de la résorption osseuse :

Les bisphosphonates empéchent la dissolution des cristaux de calcium in vitro,
indiquant un effet sur la résorption osseuse in vivo.

Leur principal mécanisme est le ralentissement du remaniement osseux, en induisant
I'apoptose des ostéoclastes, ce qui blogque leur activité.

Effet sur la formation osseuse :

Selon certaines recherches, les BP stimulent in vitro la prolifération des ostéoblastes et
des cellules cartilagineuses, de méme que la biosynthése du collagene et de
I'ostéocalcine.

Effet sur ’angiogenése :

Les BP, tels que le Zolédronate, inhibent la prolifération des cellules endothéliales,
augmentent I’apoptose et réduisent la formation de tubes capillaires, ce qui bloque la
formation de nouveaux vaisseaux sanguins (angiogenese).

Propriété anti tumorale :

Les BP possedent une activité anti tumorale en réduisant la masse tumorale de
certaines tumeurs et en bloquant les processus nécessaires a la formation de métastases
0SSEeUses.

1.2.2.5.4.2 Mécanisme d’action cellulaire

X/
°

Effet des BP sur les ostéoclastes : Les BP ciblent principalement les ostéoclastes et
agissent de quatre manieres principales :

v"Inhibition de la prolifération et du recrutement des ostéoclastes.

v Diminution de l'adhésion des ostéoclastes a la matrice minéralisée, ce
mécanisme étant encore mal compris.
Induction de I’apoptose des ostéoclastes.
Inhibition de I’activité ostéoclastique,ce qui peut se traduire par une
augmentation initiale du nombre d'ostéoclastes suivie de leur réduction a long
terme.

v
v

«» Effet des BP sur les ostéocytes : Les ostéoclastes internalisent les BP, ce qui perturbe

certains processus biochimiques et déclenche I'apoptose. Ils sont également libérés sur
place aprés avoir été fixés a l'os.
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X/

s Effet des BP sur les ostéoblastes: Les BP n’ont pas d’effet direct sur les
ostéoblastes, mais peuvent indirectement influencer leur activité via leur effet sur les
ostéoclastes.

1.2.2.5.4.3 Mécanisme d’action moléculaire (figure 12)

¢ Inhibition de Dactivit¢é des ostéoclastes par les BP non-azotés: Les
bisphosphonates de premiére génération ou non-azotés (tels que I'Etidronate, le
Clodronate, le Tiludronate) sont absorbés par les ostéoclastes lors du processus de
résorption osseuse. lls entravent I'ATP, produisant des métabolites non hydrolysables
qui bloquent la fonction cellulaire et provoquent I'apoptose des ostéoclastes.

+ Inhibition de la voie du mévalonate par les BPs azotés : Lesaminobisphosphonates
(BP azotés) inhibent la voie du mévalonate, essentielle & la synthése des stérols et des
lipides isoprénoides comme le farnésyl pyrophosphate et le géranylgeranyl
pyrophosphate.

Cela perturbe le transport intracellulaire, 1’organisation du cytosquelette et la fonction des
ostéoclastes, en bloquant la prélation post-traductionnelle des protéines nécessaires a leur
activité [4, 5].

MECANISMES D' ACTION MOLECUILAIRES DES BISPHOSPHONATES
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Figure 12 : Mécanismes d’action moléculaires des BP [5].

https://hal.univ-lorraine.fr/hal-01734191

22


https://hal.univ-lorraine.fr/hal-01734191

Chapitre 1 : Revue de littérature

1.2.2.5.5 Indication et effets indésirables

1.2.2.5.5.1 Indication : [4, 5, 13, 14]

X/
L X4

X/
L X4

X/
L X4

Ostéoporose : L’ostéoporose est une affection caractérisée par une diminution de la
masse osseuse, entrainant une fragilité osseuse accrue et un risque élevé de fractures.
Les BP sont couramment prescrits pour traiter I'ostéoporose, notamment chez les
femmes ménopausées, les hommes, et les personnes agées, afin de réduire le risque de
fractures vertébrales et non vertébrales.

Maladie de Paget des os : La maladie de Paget est une affection osseuse chronique
qui provogue un remodelage anormal des os, rendant ceux-ci plus fragiles et
susceptibles de se fracturer. Les BP sont efficaces pour réguler ce remodelage anormal
et réduire les douleurs associées a cette pathologie.

Hypercalcémie maligne : L’hypercalcémie est un excés de calcium dans le sang,
souvent associé a des cancers (notamment les cancers du sein, du poumon ou des
lymphomes). Les BP sont utilisés pour réduire les niveaux de calcium sanguin chez les
patients atteints de cet état pathologique, en inhibant la résorption osseuse excessive.
Meétastases osseuses : Les BP sont également utilisés pour traiter les métastases
0sseuses, qui sont des cancers qui se propagent aux o0s. Ces médicaments peuvent
aider a réduire la douleur osseuse et a prévenir les fractures pathologiques chez les
patients atteints de cancers solides (par exemple, cancer du sein, prostate, poumon)
avec métastases 0sseuses.

Fractures vertébrales aigués (due a I'ostéoporose) : Les BP, sont utilisés dans le
traitement des fractures vertébrales aigués causées par I'ostéoporose, afin de réduire le
risque de nouvelles fractures et d'améliorer la densité osseuse.

Prévention des fractures apres une premiére fracture de fragilité : Chez les
patients ayant déja subi une fracture de fragilité (fracture osseuse due a un
traumatisme minimal), les BP sont utilisés pour prévenir la survenue de fractures
supplémentaires, en améliorant la solidité des os.

Ostéonécrose de la machoire : Bien que l'ostéonécrose de la machoire soit un effet
indésirable potentiellement associé aux BP, certains BP peuvent aussi étre utilisés
dans le cadre de la gestion de ce phénoméne pathologique dans des situations
spécifiques ou l'ostéonécrose est déja présente.
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1.2.2.5.5.2 Effets indésirables [4, 5, 13, 31] :

Les BP sont utilisés depuis plus de 40 ans dans le traitement des troubles osseux. Bien qu'ils
soient généralement peu toxiques en raison de leur action ciblée sur le tissu osseux et de leur
breve présence dans la circulation sanguine, leur utilisation peut entrainer divers effets
indésirables. Ces effets peuvent étre bien connus et maitrisés, tels que les troubles gastro-
intestinaux ou le risque d'insuffisance rénale aigué lié a une perfusion IV trop rapide.
Cependant, certains effets, plus récemment identifiés, suscitent davantage de préoccupations,
notamment les ostéonécroses de la machoire et les fractures fémorales atypiques.

*
L X4

X/
L X4

X/
L X4

X/
°

X/
°

X/
L X4

Effets indésirables gastro-intestinaux : Les BP administrés par voie orale peuvent
provoquer des effets indésirables gastro-intestinaux fréquents, tels que des douleurs
abdominales, des dyspepsies, des brllures d'estomac, des nausées et un reflux gastro-
cesophagien. Des cesophagites, gastrites et duodénites peuvent également survenir.

La survenue de ces effets est similaire pour I'alendronate et le risédronate. Les
érosions cesophagiennes et gastriques sont suspectées d'étre dues a une inhibition de la
voie du mévalonate, perturbant la cicatrisation des muqueuses. Pour limiter ces
risques, il est recommandé de prendre les comprimés avec un grand verre d'eau et de
ne pas s'allonger pendant 30 minutes apres la prise.

Syndrome pseudo-grippal :L'administration parentérale de BP, notamment le
pamidronate, le clodronate et le zolédronate, peut entrainer un syndrome pseudo-
grippal caractérisé par de la fievre, des douleurs musculaires, de l'asthénie et des
douleurs osseuses, généralement résolutif en quelques jours. Un traitement
symptomatique avec des analgésiques est souvent nécessaire.

Hypocalcémie : L'hypocalcémie est une complication rare mais grave, qui peut
entrainer des troubles cardiaques. Elle survient généralement aprés I'administration de
BP puissants chez des patients présentant un fort remodelage osseux ou des
prédispositions a I'hypocalcémie. Les symptdmes incluent des crampes musculaires et
des tétanies.

Manifestations oculaires :Des effets indésirables oculaires, bien que rares, peuvent se
produire, tels que l'uvéite, la conjonctivite et plus rarement la sclérite. Leur fréquence
semble augmenter en cas de syndrome pseudo-grippal post-injection.

Perturbations de la formule sanguine :L'administration 1V de BP peut provoquer
des perturbations de la formule sanguine, telles que des anémies, thrombocytopénies et
leucopénies, parfois des pancytopénies.

Effets neurologiques : Des effets neurologiques, notamment des céphalées, des
vertiges, des hypoesthésies, des hyperesthésies et des dysgueusies, peuvent survenir
apres le traitement par bisphosphonates.

Perturbations du systéeme immunitaire :De rares cas d’hypersensibilité immédiate et
d'érytheme polymorphe ont été rapportés. L'administration d'étidronate peut entrainer
une réactivation de I'nerpés secondaire ou du zona.

Ostéomalacie : L’ostéomalacie peut survenir a trés fortes doses (par exemple,
I'étidronate ou le pamidronate) et se caractérise par une inhibition de la minéralisation
osseuse. Cet effet est réversible a l'arrét du traitement.

Néphrotoxicité : Les BP administrés par voie orale ne semblent pas provoquer de
problémes rénaux. Cependant, leur utilisation est déconseillée chez les patients ayant
une clairance a la créatinine inférieure a 30-35 ml/min. L'injection IV de BP a haute
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dose et trop rapidement peut provoquer une insuffisance rénale aigué en raison de la
formation d'agrégats insolubles avec le calcium.

¢ Fibrillation auriculaire : Des études ont suggéré que linjection annuelle de
zolédronate pourrait augmenter le risque d'arythmies cardiaques chez les femmes
ménopausées atteintes d'ostéoporose, bien que cette hypothése nécessite davantage de
recherches pour établir un lien de cause a effet.

s Fracture féemorale atypique : Les fractures fémorales atypiques, souvent observées
apres plusieurs années de traitement par BP, présentent des caractéristiques
particuliéres, telles que l'absence de traumatisme, une radiographie atypique et un
retard de cicatrisation. Bien que rares, ces fractures ont conduit a des interrogations sur
la physiopathologie de ces événements, qui pourraient résulter de [l'inhibition
excessive du remodelage osseux.

% Ostéonécrose de la machoire : L’ostéonécrose de la méchoire, un effet indésirable
tardif, survient principalement chez les patients traités par BP par voie intraveineuse.
Bien que le nombre de cas recensés augmente, cet effet reste relativement rare.

1.2.3 Le Dénosumab

1.2.3.1 Définition

Le dénosumab est un médicament qui fait partie de la famille des inhibiteurs de la résorption
osseuse. C’est un anticorps monoclonal (IgG2) [32, 33] qui s'accroche de fagon compétitive
sur le récepteur RANK et empéche ainsi la maturation des ostéoclastes, inhibant ainsi leur
activité[32].

En France, deux médicaments comprennent le dénosumab comme composant activé : le
Prolia® et le Xgeva®. lls sont tous les deux disponibles sous forme d'injection
subcutanée[32] :

» Le Prolia® est employé en seconde intention pour traiter des affections osseuses
bénignes telles que la maladie de Paget ou I'ostéoporose (figure 13). La dose habituelle
consiste en une injection de 60 mg chaque six mois[32].

Figure 13 : Le Prolia® [34].

https://docnum.univ-lorraine.fr/public/BUPHA TD 2017 GALLOIS AURELIE.pdf
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» Le Xgeva® est employé dans le traitement des affections osseuses cancéreuses
(comme les métastases de I'0s), résultant de tumeurs solide comme les cancers du sein,
de la prostate ou des poumons (figure 14).Dans le domaine de l'oncologie, on
recommande généralement une dose mensuelle de 120mg[32].

Figure 14 : Le Xgeva®[34]

https://docnum.univ-lorraine.fr/public/BUPHA TD 2017 GALLOIS AURELIE.pdf

Il serait plus efficace que l'acide zolédronique (ZOMETA®) pour le traitement de la
progression des métastases osseuses associées a un cancer de poumon, du sein et de la
prostate[33].

1.2.3.2 Historique

Les protéines de fusion, constituées en partie d'lgG1 et d'OPG, puis d'lgG1 et du domaine
extracellulaire du récepteur RANK, ont été les premiéres substances créées. Ensuite, les
laboratoires ont fabriqué un anticorps humain monoclonal complet qui peut inhiber le ligand
du RANK : le dénosumab (figure 15). Il s'agit d'une immunoglobuline de type 1gG2 offrant
plusieurs bénéfices en comparaison aux protéines fusionnelles.

D'abord, le dénosumab présente une affinité et une spécificité accrues pour le RANKL par
rapport aux protéines de fusion qui se lient également aux ligands du TNF. Le second
bénéfice concerne sa masse moléculaire, ce qui lui donne une demi-vie nettement supérieure a
celle des protéines de fusion. Par ailleurs, il n'y a pas d'anticorps circulant neutralisant dirigés
contre le dénosumab dans I'organisme contrairement au cas des autres molécules de fusion[6].
En juin 2010, la FDA a d'abord autorisé le dénosumab pour traiter I'ostéoporose chez les
femmes post-ménopausées qui présentaient un fort risque de fracture ou qui ont échoué ou
sont intolérantes au traitement par BP[35].

En septembre 2011, une indication additionnelle a été accordée par la FDA pour le traitement
d'une augmentation de la masse osseuse chez les individus a haut risque de fracture et soumis
a une privation androgénique dans le contexte d'un cancer de la prostate non métastatique.

En septembre 2012, l'utilisation du dénosumab pour augmenter la masse osseuse a été permise
chez les hommes souffrant d'ostéoporose et qui ont un haut risque de fracture[36].
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Figure 15 : Historique du développement du dénosumab [6].
https://docnum.univ-lorraine.fr/public/BUPHA TD 2015 RETORNAZ CEDRIC.pdf

1.2.3.3 Structure chimique

Le dénosumab est constitué d'acides aminés et d'hydrates de carbone semblables a ceux de
I'immunoglobuline naturelle. Sa structure stéréotaxique se rapproche de celle de I'lgG2[37].
Sur le plan chimique, il comprend 2 chaines lourdes et 2 chaines légeres. Chaque chaine
légére contient 215 acides aminés et chaque chaine lourde 448 acides aminés et 4 disulfures
au sein des molécules[36].

Le dénosumab se présente comme un liquide limpide, de couleur incolore a jaunatre, qui
renferme des particules protéiniques translucides jusqu'a blanches [34].

1.2.3.4 Pharmacologie
1.2.3.4.1 Pharmacocinétique

» Absorption : La durée moyenne nécessaire pour atteindre la dose maximale de
dénosumab est de 10 jours (intervalle : entre 3 et 21 jours). La baisse de ces niveaux
sériques se produit entre 4 et 5 mois. L'injection sous-cutanée du dénosumab présente une
biodisponibilité d'environ 61 %[38].

» Meétabolisme : Comme il est exclusivement constitué d'acides aminés et de
carbohydrates , le dénosumab est métabolisé et éliminé par les voies de clairance de
I'immunoglobuline, suite a sa décomposition en petits peptides et en différents acides
aminés[34].

» Elimination : En se basant sur la pharmacocinétique des anticorps monoclonaux, il est
fort probable que le dénosumab soit éliminé par le mécanisme réticulo-endothélial en
minimisant sa filtration et son excrétion rénale[39]. La demi-vie d'élimination du
dénosumab est d'environ 32 jours[38].
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1.2.3.4.2 Formes moléculaires

% Prolia® : La biothérapie la plus recommandée pour traiter I'ostéoporose post-
ménopausique est le dénosumab 60 mg (Prolia®). Elle est administrée par voie sous
cutanée chaque 6 mois dans la cuisse, I'abdomen ou le haut du bras[33]. Il a démontré
son efficacité pour diminuer le risque de fractures vertébrales et non vertébrales,
incluant celle du col fémur. Prolia® vise principalement les femmes souffrant
d'ostéoporose post ménopausique, présentant un fort risque de fractures, et qui ont
recu une prise en charge par BP et pour lesquelles ce traitement ne peut continuer[40].
Xgeva® : Dans le traitement préventif des complications osseuses, le denosumab 120
mg (Xgeva®) est recommandé pour les patients atteints d'une tumeur solide avec
métastase osseuse. Les complications liées a I'os (fracture pathologique, irradiation
osseuse, compression médullaire ou intervention chirurgicale sur I'os) se manifestent
souvent chez ces patients, en particulier dans le contexte du cancer du sein et du
cancer prostatique a des stades avanceés.

X/
°

Ces complications peuvent considérablement nuire a la qualité de vie des patients et
compromettre leur survie. Xgeva® se présente comme un substitut aux BP, toutefois, il a
démontré une plus grande efficacité pour les complications osseuses liées aux métastases de
cancer du sein et de la prostate[40].

v NB : Dans le cadre de leurs recommandations, il est nécessaire d’établir un traitement
conjoint de calcium et de vitamine D, sauf en présence d’hypercalcémie. Les patients
doivent bénéficier quotidiennement de 500mg de calcium et 400 Ul de vitamine D[33].

1.2.3.4.3 Mécanisme d’action (figure 16)

Le dénosumab est un anticorps monoclonal IgG2 humain total qui se lie au récepteur
activateur de NF kappa B ligand (RANKL) et inhibe de maniére compétitive sa liaison au
récepteur activateur de NF kappa B (RANK). Le RANKL soluble est un trimére et un
membre de la famille des ligands du facteur de nécrose tumorale (TNF)[38].

Chaque trimére de RANKL est capable d'associer et d'oligomériser jusqu'a trois récepteurs.
Quand il est associé au RANK, le RANKL favorise la différenciation des ostéoclastes a partir
des cellules hematopoiétiques et stimule et prolonge la durée de vie des ostéoclastes matures.
L'inhibition du RANKL entrave la distinction des pré-ostéoclastes et stimule l'apoptose.
L'objectif principal des ostéoclastes est de promouvoir la résorption osseuse. Le dénosumab
établit une forte liaison avec RANKL empéchant ainsi son interaction avec son récepteur
RANK, ce qui empéche son oligomérisation et la maturation des ostéoclastes, tout en
entravant la résorption osseuse[38].

Donc le dénosumab opére de la méme maniére que I'OPG. Son affinite élevée pour le
récepteur RANK empéche l'interaction entre RANK et RANKL, entravant donc l'activation
des ostéoclastes et par conséquent la phase de résorption osseuse[32].

Il agit de maniere semblable dans le contexte des tumeurs osseuses de cellules géantes.
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Cependant, I'expression de RANK ne se limite pas aux ostéoclastes, mais englobe aussi les
cellules géantes. L'évolution des cellules tumorales nécessite leur liaison aux cellules
ostéoblastiques qui expriment le RANK-L.

Le dénosumab assure la saturation des récepteurs en agissant comme un leurre. Il se fixe sur
les ostéoblastes, ce qui empéche le ligand occupé de se fixer sur les récepteurs des cellules
géantes. Cela conduit a une réduction de l'ostéolyse et substitue le stroma prolifératif de la
tumeur par un tissu osseux distinct et compact[34].
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Figure 16 : Mécanisme d’action du dénosumab [41].
https://link.springer.com/article/10.1007/s12325-021-01936-y

A : RANKL, libéré par les ostéoblastes et les ostéocytes en réponse a des facteurs pro-
résorptifs comme une baisse d'cestrogénes suite a la ménopause, provoque la formation (2, 3)
et l'activation (4, 5) des ostéoclastes. En activant les ostéoclastes, des enzymes participent a la
décomposition de collagenes et d'autres protéines, a la création de cavités et a la réduction de
la masse osseuse (6). Afin de supprimer la résorption osseuse de maniere physiologique, les
ostéoblastes génerent une protéine soluble appelée ostéoprotégérine (OPG). Elle se fixe au
RANKL et le neutralise (1). Par conséquent, elle empéche le RANKL de se fixer au RANK
sur les cellules précurseurs ou matures des ostéoclastes.

B : L’action du dénosumab est comparable a celle de 'OPG, ce qui empéche la formation des
ostéoclastes a partir des cellules précurseurs (7) et la fonction et la survie des ostéoclastes
différenciés (8). Ceci conduit & une diminution des enzymes dégradant les protéines, stimule
le comblement des cavités de résorption par les ostéoblastes et préserve la constitution
osseuse (9).
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1.2.3.5 Indications et contre-indications:

1.2.3.5.1 Indications:

X/
L X4

X/
L X4

X/
L X4

X/
°

Prévention des incidents associés au squelette : Le dénosumab est recommandé pour
traiter les douleurs osseuses et les fractures causees par un myélome multiple ou des
métastases de tumeurs solides dans les os. D'apres les directives de 'ASCO (American
Society of ClinicalOncology), le dénosumab est recommandé pour les patients
souffrant de myélome multiple qui ont subi des lésions osseuses lytiques ou des
fractures causées par la compression de la colonne vertébrale en raison d'une
ostéopenie[38].

Tumeur a cellules géantes de I'os : Adultes et adolescents ayant atteint la maturité du
squelette et présentant une tumeur non résécable ou dont la résection chirurgicale
entrainerait une morbidité sévere[38].

Hypercalcémie d'origine maligne : Le denosumab est recommandeé lorsque la prise
en charge par bisphosphonates se révéle réfractaire[38].

Ostéoporose : Proposée en tant que soin aux femmes (post ménopause) et aux
hommes atteints de I'ostéoporose, présentant un haut risque de fractures. Le risque de
fracture peut augmenter si plusieurs facteurs de risque existent, si des antécédents de
fractures osseuses ont existé ou si un traitement précédent de I'ostéoporose, comme les
bisphosphonates, a échoué. D'apres les directives établies par I'Association américaine
d'endocrinologie clinique (AACE), on pourrait considérer le dénosumab comme un
premier traitement chez les femmes seniors qui ont connu plusieurs fractures
vertébrales ou la hanche, et qui rencontrent des soucis gastro-intestinaux, notamment
une malabsorption ou une intolérance[38].

Perte osseuse : Les recommandations incluent la prise en charge de la perte osseuse
causée par une carence en androgenes et celle provoquée par les inhibiteurs de
I'aromatase. L'objectif du traitement est d'accroitre la masse osseuse chez les hommes
souffrant de cancer prostatique et bénéficiant d'une prise en charge androgénique. Le
traitement pour un cancer du sein chez les femmes vise a augmenter la masse osseuse
lorsqu'elles subissent un traitement par inhibiteur d'aromatase[38].

Métastases osseuses : Les metastases osseuses sont des tumeurs secondaires issues
d'une tumeur maligne initiale et qui se trouvent a distance dans le tissu osseux. Les
cellules cancéreuses peuvent se déplacer et proliférer loin de leur origine, ce qui
permet de fuir le systeme immunitaire. Les métastases osseuses sont généralement
formées par les cancers des poumons, du sein, de la prostate, du rein ou de la thyroide.

Le dénosumab, en empéchant la liaison entre RANK et RANKL, empéche l'ostéoclastogenese
pathologique, entravant par conséquent le cercle vicieux qui se produit entre les cellules
tumorales et I'os[33].

\

L'utilisation a court terme du dénosumab chez des enfants souffrant de
différentes pathologies : Ostéogenese imparfaite, maladie de Paget juvénile,
dysplasie fibreuse, granulome central a cellules géantes, tumeur métastatique a
cellules géantes et kystes osseux anévrismaux de la colonne vertébrale.

Il a été utilisé pour diminuer le renouvellement des os et prévenir la croissance de
certaines tumeurs osseuses chez les enfants[35].
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1.2.3.5.2 Contre-indications : [33]

Si une hypersensibilité est présente a la substance active ou a I'un des excipients
PROLIA® et XGEVA® ne peuvent pas étre administrés simultanément ou en
association avec un BP.

L'initiation ou la continuation du traitement par dénosumab seront interdites pour les
femmes enceintes, car I'innocuité de ce médicament n'a pas pu étre prouvée jusqu'a
présent.

Lorsqu'une lésion non cicatrisée découle d'une intervention chirurgicale bucco-
dentaire, cas d'OCNM, il est nécessaire d'interrompre le traitement.

Lorsqu'il y a une hypocalcémie : il sera crucial de repérer les patients comportant des
facteurs de risques. Avant d'instaurer le traitement, il est nécessaire de corriger une
hypocalcémie en fournissant un apport approprié en calcium et en vitamine D. Avant
chaque administration, il est conseillé de suivre cliniguement le niveau du calcium, en
particulier chez les patients susceptibles d'étre atteints d'hypocalcémie, bien qu'il soit
possible de I'appliquer a tous les patients dans les deux semaines qui suivent la dose
préliminaire. Au cours du traitement, si un patient présente des signes d'’hypocalcémie,
il est nécessaire de vérifier son taux de calcium. On encourage les patients a indiquer
tout symptéme (comme des tremblements, des crampes musculaires ou de la tétanie)

1.2.3.6 Effets indésirables :[33]

Treés fréquents (>10%) : I'essoufflement, la diarrhée[33, 38], I'nypocalcémie[33, 35,
38] et les douleurs musculo squelettiques[33, 38].

Fréquents (<10% ;>1%) : I'nypophosphorémie, I'nyperhidrose, I'ostéonécrose de la
machoire (OCNM)[33, 38], I'éruption cutanée transitoire, le développement d'un
nouveau cancer primitif[33, 38].

Rares (<0.1% ;>0.01%) : 1l existe un effet secondaire rare, d'incidence supérieure a
0,01% mais inférieure a 0,1%, mais non négligeable : la fracture atypique du fémur.
D'incidence non déterminée: Le traitement par dénosumab, tout comme le
traitement aux BP, accroit le risque d'ostéonécrose du canal auditif externe.
Néanmoins, l'incidence demeure incertaine. Il est présumé que les facteurs de risque
incluent un traitement continu par corticoides, une chimiothérapie, un traumatisme ou
une infection locale. On conseille aux patients de signaler toute douleur, écoulement
ou infection de la joue au cours du traitement par dénosumab.
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1.2.4 Les molécules anti angiogéniques

1.2.4.1 Définition

Les médicaments anti angiogéniques appartiennent a la famille des anticorps monoclonaux
qui ont pour cible les récepteurs du VEGF. L’angiogenése représente le mécanisme de
formation des vaisseaux sanguins suite a la différenciation des cellules endothéliales. Elle
favorise la croissance tumorale et provoque une invasion des vaisseaux et de la lymphe
environnante, ce qui conduit a des métastases. On prescrit des médicaments antiangiogéniques
lors de cas de cancer afin d'empécher les métastases via le sang et les ganglions lymphatiques.
Ces traitements perturbent la création de nouveaux vaisseaux sanguins, occasionnant une
ischémie qui peut finalement conduire a une OCNM. L'OCNM est percue comme une nécrose
avasculaire de la machoire, ce qui justifie I'établissement d'un lien entre les inhibiteurs de
I'angiogenése et 'OCNM.Néanmoins, quelques recherches ont indiqué que la compréhension
de la physiopathologie de I'OCNM induite par les inhibiteurs de l'angiogenése était lacunaire
[7, 42].

1.2.4.2 Historique

En 1971, Folkman a proposé I'idée que la thérapie anti-angiogénique pourrait étre utile dans le
combat contre le cancer, étant donné qu'elle pourrait interférer avec les vaisseaux sanguins
existants et empécher la création de nouveaux vaisseaux. Cela réduirait I'approvisionnement
en oxygene et en nutriments pour les cellules cancéreuses, ce qui aurait pour effet de freiner
leur développement tumoral. Des décennies apres la proclamation de Folkman, des anticorps
comme le bévacizumab, premier médicament ciblant le VEGF autorisé par la FDA pour
soigner le cancer, ont été rendus disponibles pour la thérapie du cancer [43].

Depuis l'approbation du bévacizumab pour la commercialisation en France en 2005, les
antiangiogéniques ont été déployés avec succes dans le traitement de diverses formes de
cancers localement avancés et métastatiques (tels que ceux du sein, du colon, du rein, de
l'ovaire, etc.). Cette avancée en matiére de traitement a entrainé une élévation de la survie
globale et de la survie sans progression pour ces différentes manifestations tumorales [44].

1.2.4.3 Classification

Les traitements antiangiogéniques ciblant les VEGF et leurs récepteurs ont été largement
déployes dans la lutte contre les tumeurs malignes, tels que le cancer métastatique du rein, le
cancer du poumon, le cancer du sein, etc[45].

Selon leur mode d'action, on peut classer les agents antiangiogeniques en trois catégories : les
anticorps monoclonaux (comme le bevacizumab), les molécules pieges VEGF (a l'instar de
I'aflibercept) et les inhibiteurs de la tyrosine kinase (tels que le sunitinib, le cabozantinib et le
sorafenib) [46].

1.2.4.4 Pharmacologie
1.2.4.4.1 Pharmacocinétique :[47]

Nous avons pris I’exemple de deux molécules :
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¢ Le bevacizumab : un anticorps monoclonal humaniseé dirige contre le VEGF
e Administration : Le bevacizumab est disponible en tant que solution a diluer pour
administration par perfusion intraveineuse. On administre ce médicament en doses de 5 ou
10mg/kg toutes les deux semaines, ou de 7,5 ou 15 mg/kg tous les trois semaines, en
association avec une ou plusieurs chimiothérapies, selon la nature du cancer.

e Distribution : Le volume de distribution différe entre les hommes et les femmes ; en
moyenne, chez la femme, il est de 2,66l tandis que chez I'hnomme, il s'éléve a 3,25I. Cela
témoigne d'une distribution tissulaire faible due a un poids moléculaire élevé.

e Métabolisme et élimination : La dégradation du bevacizumab dans I'organisme se fait de
maniére similaire a celle des 1gG endogenes, principalement par un catabolisme
protéolytique a travers le corps, y compris au niveau des cellules endothéliales. 1l n'y a donc
pas d'élimination hépatique ou rénale. La demi-vie d'élimination se situe entre 18 et 20
jours.

Chez les patients présentant un faible niveau d'albumine, la vitesse d'élimination du

bevacizumab est augmentée d'environ 30 %, tandis que chez ceux ayant une importante
charge tumorale, elle s'accroit de 7 %.
% Sunitinib : un ITK

o Administration : Le traitement standard consiste en une prise quotidienne de 50 mg
de sunitinib par voie orale pendant 4 semaines, suivie de 2 semaines d'arrét, formant un cycle
de 6 semaines. Pour les tumeurs endocrines, la dose recommandée est de 37,5 mg par jour
sans fenétre thérapeutique.

o Absorption:La biodisponibilité relative du sunitinib est d'environ 70 %. Les
concentrations plasmatiques maximales (Cmax) sont généralement atteintes entre 6 et 12
heures aprés I'administration (Tmax). L'absorption n'est pas influencée par la prise
alimentaire. Avec une administration répétée, le sunitinib montre une accumulation, avec des
concentrations multipliées par 3 a 4 pour le sunitinib et par 7 a 10 pour son métabolite
principal. L'équilibre des concentrations plasmatiques est atteint en 10 a 14 jours.

o Distribution: Le sunitinib et son métabolite se lient aux protéines plasmatiques a

95 % et 90 %, respectivement, indépendamment de la concentration. Le volume de

distribution apparent (\Vd) est considérable, a 2230 litres, indiquant une distribution tissulaire

extensive.

o Métabolisme : Le sunitinib est métabolisé principalement par I'enzyme CYP3A4. Les
inhibiteurs puissants de cette enzyme (comme le kétoconazole et I'érythromycine) peuvent
augmenter la Cmax et l'aire sous la courbe (AUC), tandis que les inducteurs comme la
rifampicine et la dexaméthasone peuvent induire une diminution de ces parametres.

o Elimination : L'excrétion se fait principalement par voie fécale (61 %), alors que

seulement 16 % de la dose est éliminée par voie rénale. La demi-vie d'élimination du sunitinib

est comprise entre 40 et 60 heures, tandis que celle de son métabolite actif est de 80 a 110

heures. Bien que le métabolisme se fasse principalement au niveau hépatique, aucune
modification significative des concentrations plasmatiques n'est observée chez les patients
ageés ou ceux présentant une insuffisance hépatique légére a modérée.

Toutefois, chez les patients en insuffisance rénale terminale, les concentrations plasmatiques

totales sont inférieures a celles observées chez des sujets ayant une fonction rénale normale,

probablement en raison de modifications de I'absorption intestinale et des déséquilibres
hydriques.
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1.2.4.4.2 Formes moléculaires : [6]

X/

<> Bévacizumab : En France, on connait le bévacizumab sous I'appellation
AVASTIN®. On l'utilise pour traiter les cancers métastatiques du cdlon, du rectum, du
pancréas, du sein, du poumon et du rein en raison de ses capacités antiangiogéniques. Il
prend la forme d'une solution a administrer en perfusion intraveineuse. Il s'agit d'un anticorps
monoclonal ciblant le VEGF. Il se lie au VEGF, empéchant ainsi son interaction avec son
récepteur sur les cellules endothéliales et freinant par conséquent I'angiogenese. Le blocage
de l'activité biologique du VEGF entraine la régression des vaisseaux tumoraux, la
normalisation des vaisseaux tumoraux persistants et l'arrét de la création de nouveaux
vaisseaux tumoraux, ce qui freine la progression tumorale. Les doses different d'un cancer
métastatique a l'autre et sont modifiées selon la progression de la maladie.

<> Sunitinib: En France, le sunitinib est autorisé a la vente et commercialisé sous
le nom de SUTENT®. Il s'agit d'un inhibiteur de divers récepteurs tyrosine kinase associés a
la croissance tumorale, la néo-angiogenése pathologique et I'évolution métastatique du
cancer. Il bloque en particulier le récepteur des VEGF. On I'utilise pour le traitement des
cancers avancés qui ne peuvent pas étre opérés chirurgicalement. On utilise fréquemment
cette substance pour le traitement des cancers avancés ou meétastatiques du rein. Il est
administré par voie orale.

X Mécanisme d’action :[44]Les antiangiogéniques se caractérisent par leur

action indirecte sur les cellules cancéreuses. En effet, ils n'agissent pas directement sur la
cellule cancéreuse, mais plutét sur un groupe de cellules saines : Les cellules endothéliales
(figure 17).
Le role du VEGF dans l'angiogenése tumorale indique que la majorité des traitements
antiangiogéniques élaborés pour la lutte contre le cancer ont pour objectif d'interrompre cette
voie de signalisation. L'entrave de cette voie de signalisation cellulaire induit un arrét de la
croissance, une apoptose des cellules endothéliales, ce qui conduit & une diminution de
I'angiogenése tumorale. On trouve divers types de médicaments antiangiogéniques ciblant la
voie du VEGF:

Le bévacizumab ainsi que d'autres anticorps monoclonaux agissent directement en se liant
spécifiguement a un antigéne. L'anticorps se fixe au VEGF en circulation et le rend
inactif.Aflibercept, aussi appelé VEGF-trap, est une protéine de fusion recombinante qui
combine les domaines extracellulaires du VEGFR-1 et du VEGFR-2 avec le fragment FC
d'une immunoglobuline humaine. 1.

Il agit comme un récepteur, ayant une affinité plus grande pour les récepteurs naturels, ce qui
empéche la liaison des ligands endogenes a leurs récepteurs respectifs et, de ce fait, entrave
la signalisation cellulaire de la voie du VEGF. Les ITK, sont des molécules de petite taille
qui ciblent spécifiquement les cellules cancéreuses en s‘attaquant a leurs récepteurs situes a
I'intérieur des cellules, ainsi qu'a ceux localisés dans les cellules endothéliales vasculaires.
Les ITK s'attachent de maniére concurrentielle aux sites de liaison a I'ATP, ce qui bloque le
passage d'un groupement phosphate de I'ATP a une protéine effectrice impliquée dans la
transduction du signal.
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Figure 17 : Sites d’action des antiangiogéniques[48].

https://theses.hal.science/tel-01496174/

1.2.4.5 Indications et effets indésirables

Tableau 3 : Récapitulatif des indications et des effets secondaires[49].

https://dspace.centre-univ-mila.dz/jspui/handle/123456789/1136

Médicamentantiangiogénique

Son indication

Ses effets secondaires

Bevacizumab

Glioblastome  du

-Hypertension.

cancer colorectal. Protéinurie gastro-
intestinale.
-Perforations et
saignements gastro-
intestinaux.
Sunitinib -Carcinome a cellules | -La diarrhée.
rénales. -Hypertension.
-Tumeurs gastro- | -Décoloration de la peau.
intestinales. -Mucite.
-Fatigue.
-Hypothyroidie.
Pazopanib -Cancer du rein. -Hypertension.
-Cancer epithélial de | -
I’ovaire. Repolarisationventriculaire
-Sarcome  des  tissus | anormale.
mOous.
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1.2.5 Nomenclature et définition

Le concept de « ostéonécrose des maxillaires » a été introduit par Marx en 2003, suivi par
Ruggiero et al. en 2004. Autrefois connue sous le nom de BRONJ, 'OCNM a été dénommeée
MRONJ par I'AAOMS en 2014 [4].

On a initialement associé 'OCNM a l'administration de BP et I'a appelée ONM liée aux
bisphosphonates (BRONJ). L'OCNM a par la suite été attribuée au Dénosumab (DRONJ), et a
été appelée OCNM liée aux agents antirésorptifs (ARONJ), puis aux médicaments
antiangiogéniques et aux inhibiteurs de la tyrosine kinase (ITK), ce qui a donné lieu a
I'OCNM liee aux medicaments (MRONJ) qui est actuellement utilisée. Jusqu'a présent, de
nombreux autres médicaments, principalement employés en oncologie, ont également été liés
au risque de MRONJ [16].

La définition maintenant adoptée est celle qui a été révisee par I'AAOMS en 2014 [4] :
L'OCNM est une conséquence indésirable des traitements anti-résorptifs ou antiangiogéniques
antérieur ou en cours[4] qui affectent négativement le métabolisme osseux et/ou
I'angiogenése, ce qui entraine une nécrose osseuse du maxillaire et/ou de la mandibule qui se
manifeste en bouche. La présence prolongée de cet os nécrotique depuis plus de 8
semaines[14], sans aucun antécédent de radiothérapie[4, 14, 23]dans la région avec absence
de localisation metastatique dans la zone de I'OCNM confirmée par un examen
histopathologique systématique, est caractéristique de cette OCNM, qui est classée en 4 stades
selon la classification de 'AAOMS 2014, qui est actuellement utilisée [18].

1.2.6 Epidémiologie

Il est complexe d'établir I'incidence réelle du MRONJ, car le diagnostic de BRONJ a été
précédé par diverses interprétations jusqu'en 2007[16](tableau 4).

1.2.6.1 Incidence de POCNM dans les pathologies malignes

L'analyse systématique de la littérature effectuée par Woo et son équipe en 2006 aux Etats-
Unis a révélé que les patients traités pour une maladie maligne présentaient entre 6 % et 10%
d'incidence de I'OCNM[50].1 a indiqué gu'une association avec le myélome multiple a été
observée chez 171 des 368 patients atteints d'OCNM, soit 46,5%. En outre, 143 cas (soit
38,8%) sont liés au cancer du sein, tandis que 13 cas concernent une autre maladie
métastatique. Toutefois, la prévalence a grimpeé pour atteindre 21 % apreés un traitement a base
de BP sur une durée prolongée de trois ans ou plus [4].

Comme le souligne le rapport de I'American Society of Bone and MineralResearch, publié
dans le « Journal of Bone and MineralResearch » par Kholsa et al.En 2007 aux Etats-Unis, la
prévalence de 'OCNM chez les patients atteints d'une tumeur maligne varie entre 1 % et 10%
[4].

L'ADA , dans son rapport de 2011 publié par Hellstein et al., estimait que 1,4% des patients
souffrant de tumeurs malignes et recevant BP IV présentaient une prévalence d'OCNM [4].

En 2019, en partenariat avec 8 nations mondiales (Grece, Portugal, Danemark, Belgique,
Italie, Etats-Unis, Royaume-Uni), Nicolatous-Galitis rapporte une prévalence de 0,5 a 1,4%
chez les patients souffrant de maladies malignes[4].

En 2020, 16 patients sur 242 ont développé une OCNM aprés 77 mois de suivi. L'incidence
rapportée était de 4,1% patients sous acide zolédronique et de 13,6 % patients traiter par le
dénosumabl4].
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1.2.6.2 Incidence de ’OCNM dans les pathologies bénignes :[4]

L'ADA a estimé en 2006 que la prévalence de 'OCNM oraux se situe autour de 0,7 pour 100
000 patients par an.

Yarom et al ont rapporté en 2007 un taux de prévalence variant entre 2,5% et 17,3% chez les
patients sous traitement par BP oral.

Eugenio Chamizo Carmona et son équipe ont, en 2013, décidé de recourir a des méta-
analyses, des revues systématiques et des essais cliniques afin de déterminer la fréquence de
I'OCNM chez les patients sous BP oraux. lls ont constaté que cette fréquence était faible, se
chiffrant respectivement a 0,001% -0,10%. D’aprés une étude réalisée par Rogers et son
équipe en 2015 au Royaume-Uni, le taux de BRONJ chez les femmes ménopausées sous
traitement aux Bisphosphonates fluctue entre 1 pour 1000 et 1 pour 10000.D'apres les travaux
de Nicolatous-Galitis et al. (2019), I'incidence fluctue entre 0,01% et 0,001%.

Tableau 4 : Epidémiologie des MRONJ [11].
https://link.springer.com/article/10.1186/s40729-021-00323-0

MROMNJ-inducing drugs Prevalence Incidence

<0001% (0% to 0:04%) 1.0% to 23% for 3-year
adrministraticn

Anti-THFa antibodhy

Anti-CO2

glilalals ¥

Other mono 1al antibodies

Tyrasine kinase inhibitors

miTOR inhibitors

1.2.7 Physiopathologie de POCNM

La compréhension de la physiopathologie de la maladie a considérablement progressé depuis
I'apparition des premiers cas de MRONLJ. Toutefois, la question reste en discussion entre les
cliniciens et les chercheurs, avec de nombreuses suppositions avancées. Il est peu probable
que la maladie soit due a une seule cause, elle est plutét multifactorielle [22] :

1.2.7.1 Premiere théorie inhibition ostéoclastique et diminution du remodelage osseux

La voie de signalisation RANK/RANKL/OPG régule rigoureusement les ostéoclastes et joue
un role crucial dans la cicatrisation et le renouvellement osseux. Des traitements antirésorptifs
comme les BP et le dénosumab diminuent l'activite des ostéoclastes en entravant la
différenciation, la fonction et I'apoptose. Cela conduit a une réduction de la résorption et du
renouvellement osseux. Méme si les ostéoclastes exercent leur fonction dans toutes les zones
du squelette, il est important de souligner que I'ostéonécrose ne se manifeste que dans les
régions avec le plus grand nombre d'ostéoclastes, notamment dans I'OA du maxillaire et de la
mandibule.

Des études animales ont démontré que I'OA affiche un taux de renouvellement supérieur par
rapport aux autres os du squelette, ce qui pourrait justifier la prédisposition a 'OCNM.

Bien que les denosumab et les BP inhibent la fonction des ostéoclastes de maniére différente,
une altération du processus de renouvellement osseux serait un facteur déterminant dans
l'apparition de ’OCNM [22].
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1.2.7.2 Deuxieme théorie anti angiogénique

L'angiogenése exige la connexion de molécules de signalisation, comme le VEGF, aux
récepteurs présents sur les cellules endothéliales. Elle est percue comme essentielle pour la
formation des tumeurs et des métastases. Des inhibiteurs du VEGF sont employés par les
oncologues afin de bloquer la progression des tumeurs.

L'ostéonécrose, une nécrose avasculaire, provoque un arrét de la circulation sanguine dans le
site affecté. L'administration d'agents antiangiogéniques, comme des anticorps visant le
VEGF et les ITK, a été liee au développement de I'ONJ. De plus, les glucocorticoides, surtout
lorsqu'ils sont administrés en oncologie a des doses importantes, ont des effets
antiangiogéniques [16].

L'effet antiangiogénique de certains BP, notamment le zolédronate, pourrait réduire la
vascularisation osseuse, conduisant ainsi a une ostéonécrose avasculaire[14].

1.2.7.3 Troisieme théorie infectieuse et /ou inflammatoire

Dans les premiers cas signalés, les maladies parodontales ou péri apicales étaient courantes.
Des modeles animaux ont ensuite démontré que l'inflammation ou une infection bactérienne
associee a des antirésorptifs pourrait provoquer une ONJ. Des échantillons d'os nécrosé issus
de lésions de I'ONJ ont revélé un biofilm complexe qui regroupe des bactéries, notamment
des espéces d'Actinomyces, ainsi que des champignons et des virus. L'accroissement des
infections locales et la détérioration de la cicatrisation buccale suite aux BP indiquent une
synergie entre les antirésorptifs et I'inflammation. L'administration de BP a été liée a la
multiplication et I'adhérence des bactéries buccales a I'nydroxyapatite [16].

1.2.7.4 Quatrieme théorie toxicité des tissus mous

Une autre supposition laisse entendre que I'ostéonécrose pourrait émerger de la mugueuse. La
réduction du turnover osseux par les BP aurait un impact « toxique » sur la muqueuse
buccale: cela pourrait provoquer une déhiscence de la muqueuse, une contamination
bactérienne de I'os provenant du milieu qui conduit a I'apparition d'une ostéonécrose et un
manque de progression positive dans le processus de cicatrisation [50].

Finalement, les BP pourraient provoquer des effets cytotoxiques sur les macrophages,
notamment en inhibant la production de cholestérol et en provoquant une apoptose lorsqu'ils
sont assimilés par les macrophages. En cas d'effraction de la muqueuse sous-jacente, cela
entrainerait une réduction de I'immunité locale qui favoriserait l'infection et la nécrose[18].
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Figure 18 : Mécanismes possibles dans I'apparition de BRONJ[9].

https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC6982985/

1.2.8 Facteurs de risque de survenue de ’OCNM

L'indication thérapeutique des médicaments constitue le facteur primordial évalué dans le

risque de survenue d'une MRONLJ. Le risque de développer une OCNM chez les patients sous
ces traitements pour des raisons oncologiques, comme le cancer du sein métastasique,
est plus important que chez ceux qui les utilisent pour traiter I'ostéoporose. Des facteurs locaux
tels que les caries, la parodontite, les extractions dentaires, les chirurgies parodontales et
implantaires ainsi qu’une hygiéne buccodentaire déficiente augmentent le risque de développer

une MRONLJ.

Une étude réalisée au Japon a démontré que I'extraction de dents apres le début du traitement a
I'acide zolédronique ou au dénosumab constituait un facteur de risque significatif. De plus, un
age avancé (>65 ans) est aussi un facteur de risque reconnu. On observe plus fréquemment la
MRONJ dans la mandibule que dans le maxillaire, bien qu'elle puisse survenir simultanément

dans les deux sites [23].
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Tableau 5 : Facteurs de risque de survenue de POCNM][14].

https://www.jomos.org/articles/mbch/abs/2013/01/mbcb120049/mbch120049.html

Facteurs patients - age (= 65 ans)

- sexe (femmes)

- ohésité

- origine caucasienne

- tabac

- alcool

- facteurs anatomiques (torus, reliefs ossewx)
- facteur génétique

Pathologie primaire - myélome multiple (+++)
- métastase osseuse de tumeur solide (sein +, prostate ++, etc.)
- hypercalcémie maligne

Autres pathologies - diabéte de type 2

- hypertension artérielle
- hypercholestérolémie
- anémie

- thrombocytopénie

- ostéoporose

- ostéopenie

- leucopénie

Bisphosphonates - type de molécule (zolédronate +++, pamidronate ++)
= nombre de perfusions

- nombre d’heures de perfusion
- durée d'exposition

- dose totale délivrée

Autres traitements - corticoides

- @strogénes

- hormonothérapie

- traitement anti-angiogénigue
= immuno-SUpprasseurs

- chimiothérapie cytotoxique

Facteurs dentaires - 50ins invasifs récents ou en cours ++

- foyers infectieux (périapical, parodontal, etc.)
- carie dentaire

- parodontopahie

- faible niveau d'hygiéne bucco-dentaire

- prothése amovible inadaptée

1.2.9 Classification de POCNM

La majorité des recherches reposent sur la classification de I'AAOMS 2006, révisée en 2009
et en 2014, qui est en accord avec d'autres catégorisations telles que celle proposée par
Ruggiero et al. en 2009, Bedogni et al. en 2012, Patel et al. En 2012 et Schiodt et al. en 2014.
En 2006, 'AAOMS a établi trois stades de la maladie basée sur les symptémes cliniques.
Cependant, en 2009, une seconde catégorisation a été introduite qui intégre le stade 0. Selon
I'évolution de I'OCNM, les symptdmes cliniques et radiologiques détectés permettent de
déterminer des stratégies de traitement, actualisées en 2014 [4].

Plusieurs suggestions ont été formulées concernant la stadification de 'OCNM :
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1.2.9.1 Classification de Ruggiero et al 2006 :

Tableau 6 : Classification De Ruggiero Et Al 2006 [4].
https://dspace.univ-constantine3.dz/jspui/handle/123456789/3218

Stades Classification de Ruggiero 2006
Stade 1 | Neécrose aseptique de I'os, et exposition asymptomatique
Infection secondaire de I"os nécrotique exposé ,avec 'apparition de
douleurs ,d’une inflammation des parties molles .d"écoulements purulents
Stade 2 s . . . e
et d’abeés dentaires de proximité aboutissant a la mobilité voir 4 la perte
de ces dents.
Extension de I'infection aux parties molles périmandibulaires et
perimaxillaires, par la formation de séquestres étendus s'¢liminant
Stade 3 spontanément .Ce stade inclut la formation de fistules cutanees ,voir de

fistules oro-antrales responsables de sinusite maxillaire et parfois d’abees
orbitaire ,ou I'infection atteint le nerf alvéolaire inferieur et le patient peut
se plaindre d’hypoesthésie labio-mentonniere.

1.2.9.2 Classification de PAAOMS 2009 in Ruggiero :

Tableau 7 : Classification De PAAOMS 2009 In Ruggiero [9]
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC6982985/

Patient
risque

a

Patient traité avec des agents anti-résorptifs et dépourvu de nécrose osseuse
manifeste.

Stade 0

Il n'y a pas de signe clinique évident de nécrose osseuse, cependant, on
observe la présence de symptémes et signes cliniques non spécifiques :

- Déplacement dentaire ou perte de dentition sans implication parodontale,
fistule sans origine dentaire.

- De modifications radiographiques non spécifiques (diminution de la
densité osseuse sans implication parodontale associée,

-Variation de la densité osseuse - Douleurs non dentaires, fonction
neurologique modifiee, douleurs qui se propagent a la méachoire et a la
région temporo-mandibulaire

Stade 1

Os nécrotique exposé chez des patients asymptomatiques ne presentant
aucun signe d'infection.

Stade 2

Os nécrotique exposé associé a une infection, avec douleur et érytheme dans
la zone osseuse exposée, avec ou sans écoulement purulent.
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Stade 3

Os nécrotique exposé chez les patients présentant une douleur, une infection
et un ou plusieurs des élements suivants : 0s nécrotique exposé s'‘étendant
au-dela de la région de l'os alvéolaire (c'est-a-dire le bord inférieur et la
branche de la mandibule, le sinus maxillaire et le zygoma maxillaire)
Fracture pathologique, fistule extra-orale, communication orale antrale /
orale nasale ou ostéolyse s'étendant au bord inférieur de la mandibule ou au

plancher sinusal.

1.2.9.3 Classification de PAAOMS2014 :

Tableau 8 : Systeme de stadification de I'Association Américaine des Maladies Bucco

dentaires et Maxillo-Faciales (AAOMS) pour la MRONJ[51].
https://link.springer.com/article/10.1186/s40001-024-01912-6

Stade Symptomes Description clinique Radiographiquement
Stade 0 -Douleur non | -Pas d'os exposé -Perte d'os alvéolaire
specifique  associée | -Dents  mobiles & | non spécifique
aux dents, a la| I'exclusion de la | -Ostéosclérose
mandibule/maxillaire | maladie parodontale -Epaississement de la
OuU aux sinus -Tuméfaction intra- ou | lamina dura
-Dysfonctionnement | extra-orale
neurosensoriel
Stade 1 Asymptomatique -Os exposé sondable a | -Modifications
travers une fistule osseuses localisées au
-Pas d'inflammation ni | niveau de l'alvéole
d'infection (perte 0sseuse,
ostéosclérose)
Stade 2 Symptomatique -Os exposé ou sondable | -Modifications
a travers une fistule osseuses localisees au
-Présence niveau de [lalvéole
d'inflammation ou | (perte 0sseuse,
d'infection ostéosclérose)
Stade 3 Symptomatique -Os exposé ou sondable | -Modifications

a travers une fistule,
au-dela de I'os
alvéolaire

-Preuve d'infection
-Fistule extra-orale,
communication  oro-
antrale/oro-nasale,
ostéolyse  du  bord
inférieur de la
mandibule ou  du
plancher sinusal.

osseuses localisées au-
dela de I'alvéole
jusqu'au bord inférieur

de la
mandibule/plancher du
sinus, fracture

pathologique
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Patient a risque | Asymptomatique Pas d’os exposé
(Administration /
des

antirésorptifs)

1.2.10 Diagnostic des OCNM

Le diagnostic des OCNM est essentiellement clinique et uniqguement quand ces 3 conditions
sont présentes : [52]

e Antécedents de traitement avec des BP ou du déenosumab.

e Pas d'antécédents de radiothérapie de la machoire.

e L'exposition de l'os alvéolaire dans la cavité buccale, la machoire et/ou le visage est
observée de maniére continue pendant plus de 8 semaines aprés la premiére détection
par un expert médical ou dentaire, ou l'os est palpable dans la fistule intrabuccale ou
extrabuccale pendant plus de 8 semaines

1.2.10.1 Caractéristiques cliniques, radiologiques et localisation des OCNM

e Cliniquement (figurel9) : La MRONJ peut avoir différentes manifestations:[51]
e 0s exposé dans la bouche

douleur diffuse a la machoire

gonflement et purulence

dents mobiles

fistule (intra ou extra-orale)

sinusite

fracture pathologique

altération des sens et déformation maxillo-faciale.

Figure 19 : Ulcération avec exposition d'os nécrosé dans
la région de 16 et 17 absentes [10].
https://www.jomos.org/articles/mbch/abs/2007/03/mbcb200713p153/mbch2007
13p153.html
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o Radiologiquement (figure20); les signes sont fréequemment négligés au début de
I'évolution : l'ostéonécrose est cliniquement apparente alors qu'il n'y a pas de signe
d'atteinte osseuse sur les radiographies classiques (radiographie rétro-alvéolaire,
orthopantomogramme).

En réalité, les BP, en réduisant le processus de remodelage osseux, augmentent la
densité radiologique de I'os.

En général, cet aspect persiste plusieurs mois dans les maxillaires malgré I'apparition
d'une ostéonécrose, et ce n'est qu'apres une longue évolution que I'on peut observer
une imageostéolytique mal définie, avec parfois I'apparition d'un séquestre qui se
déminéralise lentement [50].

La photo ci-dessous montre : Femme de 92 ans, traitée au risédronate depuis cing ans
en raison d'une compression vertébrale. Antécédents d'extraction dentaire sur le coté
gauche de la mandibule 4 mois plus tot. Os exposé sur la face linguale des prémolaires
inférieures gauches, suppuration a ce niveau (B) et fistule cutanée (A),ainsi qu’une
fracture non déplacée sur la radiographie panoramique (C) :

Figure 20 : L'OPG montre une atteinte osseuse étendue et une fracture mandibulaire

(non déplacée) [9].
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC6982985/
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e Localisation ; Les structures buccales sont exposées a divers facteurs de stress
physiologiques (comme la mastication), iatrogenes (comme les interventions dentaires
invasives) et inflammatoires (comme les maladies parodontales, les Iésions péri
apicales). Il est probable que cette combinaison de stress constants ne prédispose pas
seulement la fine muqueuse aux traumatismes, mais nécessite également une
augmentation de la compensation métabolique pour le remodelage osseux [52].

La mandibule présente une incidence plus élevée d'ostéonécrose que le maxillaire (figure 21).
Dans la plupart des cas, elle débute dans I'OA en raison de son taux de renouvellement osseux
plus élevé, qui est influencé par le remodelage des ostéoclastes en raison de l'occlusion et des
forces de pression et de tension exercées par le port de prothéses dentaires. Les sites qui sont
les plus souvent affectés sont les sites dentoalvéolaires qui ne se guérissent pas, les tori
palatins et mandibulaires blessés et les parties exposées de la créte mylohyoidienne[53].

N i ' </
(\ Maxilla /\k/ >
. n= 1,382 (28%) -

4 Both bones
n=352(7%)

Mandible
n_é_3.1 83 (65‘:/9),, -

Figure 21 : Site de prédilection de ’OCNM([8].

https://www.jstage.st.go.jp/article/tiem/247/2/247 75/ article/-char/ja/
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1.2.10.2 Evolution et complication majeure des OCNM

Quand I’OCNM n’est pas traitée a temps, plusieurs complications peuvent survenir :[4, 53]

l'ulcération des tissus, les voies sinusiennes intra- et extra-orales

les fistules muqueuses ou cutanées

une sinusite maxillaire chronique chez les patients présentant une atteinte de I'os
maxillaire

une fracture chez les patients édentés porteurs d'implants oraux a également été
signalée

cellulite

une altération de la sensibilité ou dysesthésie de la machoire

1.2.10.3 Diagnostic différentiel

La MRONJ est caractérisé par I'exposition d'os. Lorsqu'il n'y a pas d'os expose, il est
nécessaire de distinguer la MRONJ des autres cas:[53]

Pathologie parodontale et péri apicale
Sinusite

Gingivite ou mucosite

Troubles temporo-mandibulaires
Ostéomyélite

Tumeurs osseuses métastatiques
Ostéonécrose induite par une névralgie
Ostéoradionécrose

D'autres affections peuvent présenter un 0s exposé mais ne sont pas liées a l'utilisation de BP :

Dysplasie osseuse du cément avec séquestration secondaire
Traumatisme

Ostéomyélite infectieuse

Ostéonécrose consécutive a une infection par le virus du zona
Parodontite ulcéreuse nécrosante associée au VIH
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1.2.11 Les examens complémentaires

1.2.11.1 Les examens radiographiques

L'examen radiographique est crucial pour diagnostiquer et déterminer le degré de la MRONJ.
Par exemple, des signes précoces de la MRONJ peuvent inclure une sclérose diffuse, et un
manque de cicatrisation dans les alvéoles d'extraction.

Les étapes évolutives de la maladie, comme la détérioration de la lamina dura, I'ostéolyse, la
création de séquestres osseux et les fractures pathologiques, peuvent présenter un aspect
similaire a une ostéomyélite chronique. On a besoin de méthodes d'imagerie comme
I'orthopantomogramme (OPG)(figure 22) , la tomographie informatisée a faisceau conique
(CBCT) ou la tomographie informatisée (CT) pour déterminer les régions touchées afin de
planifier I'opération [23].

La radiographie panoramique ci-dessous montre une reaction de l'os alvéolaire dans la zone
de l'alvéole vide des dents précédemment extraites (téte de fleche et fleche blanche).

Figure 22 : Une perte de cortication du c6té droit par rapport au coté

gauche (fleches noires)[7].
https://assets.cureus.com/uploads/review _article/pdf/27094/1612429693-1612429687-20210204-

18203-1mmjm8m.pdf
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Figure 23 : CBCT montrant une OCNM de grande étendue de stade 3 chez une patiente

avec antécédent de myélome multiple traité par zolédronate pendant 8mois [30].
https://policycommons.net/artifacts/15502752/prise-en-charge-des-patients-traites-par-bisphosphonates-en-medecine-bucco-
dentaire/16396108/
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L'imagerie par résonance magnétique (IRM) (figure24) et la tomodensitométrie présentent
une sensibilité nettement supérieure a celle de ’OPG. En dépit de leur faible précision, ces
techniques peuvent simplifier le diagnostic et offrir un examen qualitatif. La norme de
référence est la tomodensitométrie au faisceau conique, tandis que I'imagerie par résonance
magnétique a temps d'écho ultracourt a récemment montré son utilité. 1l serait possible
d'identifier précocement la MRONJ chez les individus présentant un haut risque gréace a la
scintigraphie osseuse [16].

Figure 24 : IRM OCNM mandibulaire(la fléeche indique la région affectée par POCNM
3cm)[4].
https://dspace.univ-constantine3.dz/jspui/handle/123456789/3218

1.2.11.2 Les examens histopathologiques et microbiologiques

Suite a une opération chirurgicale, I'os reséqué est analysé. Nous effectuons aussi une biopsie
de l'os cliniqguement sain a proximité de l'os nécrosé. On identifie trois étapes du
développement de la nécrose osseuse : la phase pré-inflammatoire durant laquelle I'os est
encore vivant, marquée par un infiltrat inflammatoire modéré. La phase inflammatoire ou
intermédiaire, durant laquelle coexistent des régions d'os vivant et des zones de nécrose
accompagnees d'une infiltration inflammatoire généreuse. Une étape de nécrose durant
laquelle les logettes ostéocytaires sont entierement vides, les ostéoclastes absents et les
espaces medullaires vides de moelle osseuse, emplis de bactéries saprophytes (cocci et
filaments liés a des grains d'actinomyces). Il doit étre effectué de maniére systématique pour
éliminer la possibilité d'une croissance tumorale.
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Toutefois, I'analyse histopathologique (figure25) de la lésion par biopsie osseuse pourrait
aussi  détériorer la situation en provogquant une propagation de la nécrose.
Lors d'une surinfection sévere, on peut effectuer un échantillonnage microbiologique dans le
but de déterminer les micro-organismes a l'origine de l'infection et choisir ainsi une thérapie
antibiotique appropriée basee sur le résultat de I'antibiogramme obtenu [30].

Figure25 : Histopathologie, nécrose osseuse, avec infiltrats inflammatoires[4].
https://dspace.univ-constantine3.dz/jspui/handle/123456789/3218

1.2.11.3 Les examens biologiques, les biomarqueurs

A partir d’un prélévement de sang, on va évaluer la valeur du télopeptide C-terminal (CTX),
représentant le taux d'octapeptide libéré par l'action résorbanteostéoclastique du collagene
osseux de type I.

Ces niveaux dépendent du nombre de lésions ostéonécrotiques, de la phase de la maladie et
de l'indice de régénération osseuse. Une valeur inférieure indique un patient a risque élevé
dont la régénération osseuse est entravée et la faculté de guérison diminuée. Un taux de moins
de 100 pg/ml de Télopeptide C-terminal est synonyme d'un risque élevé, entre 100 et 150
pg/ml indique un risque modéré, tandis qu'un niveau supérieur a 150 pg/ml représente un
risque négligeable ou inexistant [53].

1.3 Les recommandations

1.3.1 Classification des patients selon le risque

En 2017, le The Scottish Dental ClinicalEffectiveness Programme (SDCEP) a classé les
patients en deux catégories : a risque faible et a risque élevé [4].
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Tableau 9 : Classification des patients selon le risque [4].
https://dspace.univ-constantine3.dz/jspui/handle/123456789/3218

Risque faible

Risque éleveé

Patients traités pour 1’ostéoporose ou
d’autres maladies osseuses non malignes
(par exemple la maladie de Paget) avec
des BP oraux depuis moins de 05ans et
qui ne sont pas traités simultanément par
des glucocorticoides systémiques.
Patients traités pour [’ostéoporose ou
d’autres maladies osseuses non malignes
avec des perfusions intraveineuses
trimestrielles ou annuelles des BP depuis
moins de 05ans et qui ne sont pas traités
simultanément par les glucocorticoides
systémiques.

Patients traités pour [’ostéoporose ou
d’autres maladies osseuses non malignes
par le Dénosumab et qui ne sont pas
traités simultanément par les
glucocorticoides systémiques.

Patients traités pour 1’ostéoporose ou
d’autres maladies osseuses non
malignes (par exemple la maladie de
Paget) avec les BP oraux ou des
perfusions trimestrielles ou
annuelles de BP IV plus de 05ans.
Patients traités pour I’ostéoporose ou
d’autres maladies osseuses non
malignes avec des BP ou
Dénosumab et durée du traitement
concomitant par des
glucocorticoides systémiques.
Patients traités par des médicaments
antirésorptifs ou antiangiogéniques
ou les deux dans le cadre de la prise
en charge des cancers.

Patients avec un diagnostic antérieur
de ’OCNM.

1.3.2 Prévention de ’OCNM chez les patients a risque faible et risque élevé

1.3.2.1 Prévention chez les patients a risque faible avant et pendant le traitement par les

antirésorbeurs

Avant de commencer le traitement par les molécules antirésorptifs, il est recommandé que :
L’information des patients sur le risque de ’OCNM liées aux BP, ainsi son
consentement éclairé avant de commencer le traitement [25].

Il est conseillé d'effectuer un suivi clinique et radiologique de maniere réguliére pour
identifier tout foyer infectieux chronique[54].
L’éducation des patients aux mesures d’hygiénes buccales ainsi qu’au sevrage

X/
o

tabagique [25].

Pour une prévention optimale de 'OCNM chez les patients destinés aux thérapies par
BP, il est préferable que toutes les interventions chirurgicales et parodontales, qu'elles
soient invasives ou conservatrices, soient effectuées avant le commencement du

traitement [4].

L’implantation est possible, mais avec une approche prudente afin d’éviter toute

exposition osseuse [54].
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Pendant le traitement par les molécules antirésorptifs oral moins de 05ans, il est préconisé de :
«+ Aucune modification ou retard pour les actes dentaires chirurgicaux impliquant la pose

X/
L X4

X/
L X4

d’implant.

L’importance de I’hygiéne bucco-dentaire et de la santé dentaire doit étre soulignée.
Un document d'information et d'éducation sur les connaissances actuelles de 'OCNM
et sur les directives pour rapporter rapidement tout signe et symptdme doit étre donné
au patient [54].

Pendant le traitement par les molécules antirésorptifs par voie IV moins de 05ans, avec
absence de facteur de risque clinique :

*
L X4

X/
L X4

X/
L X4

X/
L X4

La motivation du patient pour maintenir une bonne hygiene bucco-dentaire [4].

Une radiographie panoramique doit étre effectuée tous les 06 a 12 mois afin de
chercher tous signes radiographiques précoces d’OCNM [54].

On peut envisager de consulter le médecin soignant afin d'ajuster son traitement [4].
Toute procedure invasive impliquant une lésion osseuse doit étre évitée [54].

Les dents non restaurables doivent étre traites par retrait de couronne et traitement
endodontiques des racines restantes [54].

Les dents mobiles de grades 1 ou 2 doivent étre retenues par des mesures de
contention, a condition qu'il n'y ait pas de Iésions dentaires ou parodontales [54].

Les dents trés mobiles ou atteinte d’une lésion dentaire ou parodontale non
restaurables doivent étre extraite [4].

La procédure endodontique est préférée a I’extraction dentaire [4].

La procédure conservatrice est préférable afin d’éviter tous traumatisme o0SSeux
dentaire [54].

Une antibioprophylaxie avant chaque acte chirurgical est nécessaire, la pénicilline
reste la molécule du premier choix, mais en cas d’allergie a la pénicilline, association
quinolones métronidazole ou I’érythromycines métronidazole constitue une alternative
intéressante [54].

Il est nécessaire de modifiées, rebasées ou remplacées les prothéses inadéquates et en
cas de prothese fixée, il faut respecter 1I’espace biologique [4].

Chaque acte chirurgicale dentaire doit étre envisager secteur par secteur tout en
respectant le délai de cicatrisation [4].

1.3.2.2 Prévention chez les patients a risque élevé avant et pendant le traitement par les

X/
o

antirésorbeurs

Avant d’instaurer un traitement par les molécules antirésorptifs par voie IV : Un
dépistage dentaire et un traitement adéquat sont fondamentaux pour reduire le risque
de POCNM chez les patients traités par les antirésorptifs et les molécules
antiangiogéniques. Le traitement de ’OCNM est difficile et la stratégie reste a établir,
pour cette raison la prévention reste la meilleure solution pour prévenir I’OCNM [54].
Il est recommandé que :
e Le début du traitement par les antirésorptifs ou les antiangiogéniques doivent
étre différé tant que le site chirurgical n’est pas cicatrisé (attendre environ 21
jours pour les sites muqueux et 120 jours pour les sites osseux) [54].
e Informer les patients sur le risque potentiel de survenue de ’OCNM [54].
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Un bilan clinique compléter par une radiographie orthopantomogramme afin
de déceler toute pathologies dentaires ou foyers infectieux doit étre
réalises[54].

Avulsions des dents parodontopathiques avec une mobilité dentaire marquées
(grades 3,4), qui seront probablement avulsées dans les 24 prochains mois
[55].

Correction des affections parodontales traitables [55].

La gestion de toutes affections pathogénes méritant un traitement conservateur
ou endodontique [55].

Les actes invasives (chirurgie osseuse ou parodontale) doivent étre réalisés
avant le début de traitement [54].

Les dents atteintes des affections en stade avancées ou des réactions péri-
apicales devrait étre extraites avant le début du traitement [54].

Les prothéses inadéquates doivent étre changées ou modifiées afin de réduire
tous traumatisme sur la créte[54].

Les antibiotiques sont reservés dans les cas ou acte réalisé implique une
importance significative, recommande antibiotique 02 jours avant et 14 jours
apreés en fonction de la présence des facteurs de risques et le type de chirurgie
planifiée [56].

% Pendant le traitement par les molécules antisportifs par voie IV : Les patients
doivent bénéficier des bilans bucco-dentaires et des programmes de dentisterie
préventives de manieres réguliers. Une fois que le patient a recu 04 a 06 doses de
traitements en IV, le remodelage osseux au niveau de 1’os alvéolaire est inhibé ce qui
favorise le risque de développer une OCNM [4].

On recommande de :

Les médecins dentistes et le médecin traitant doivent étre en contact pour
savoir les informations nécessaires sur la maladie et le traitement instauré [4].
La sensibilisation des patients a une bonne hygiéne buccale [57].

Les bilans buccodentaires et radiologiques qui sert a la détection des foyers
infectieux et les signes d’ostéolyse et I’ostéosclérose et qui peuvent étre traites
par les gestes moins agressifs[54].

La fréquence de ces examens peut se fait tous les 03 mois mais aussi en
fonction des facteurs de risques et 1’état général du patient[54].

Pour la dentisterie restauratrice et prothétique tels que les prothéses amovibles
et conjointes sont recommandées et ne présentent aucun risque direct. En effet,
les prothéses doivent étre bien adaptés et ajustés afin d’éviter une irritation
mugqueuse et contact osseux. (NICOLATOU)

Pour les actes parodontaux, un détartrage et un surfacage peuvent étre réalisés
contrairement a la chirurgie parodontale (a ciel ouvert) qui est contre indiquée,
sauf en cas de besoin peut se faire sous couverture d’antibiotique. La
contention peut étre envisage pour les dents mobiles grades 01 et 02[54, 58].
Leurs contre indiqué le traitement orthodontique [58].

Pour les traitements endodontiques peut étre réalise sur les dents trop delabrées
mieux que l’extraction, ainsi que les soins de caries peut se faire sans
interruption du traitement [59, 60].
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e Pour les chirurgies buccales (chirurgie osseuse, parodontale ou ose d’implant)
sont contre indiqué, mais en cas de nécessité elles peuvent étre réalises avec
certaines précautions [12].

Les précautions a prendre vis-a-vis les actes invasifs : [4, 12, 13]

Les procédures chirurgicales invasives comme |’extraction dentaire,
I’implantation, chirurgie parodontale et chirurgie osseuse sont contre indiqué chez
les patients au risque élevé. Toutefois, si des procédures invasives s’averent
nécessaire telle qu’une extraction dentaire, il convient de respecter le protocole
suivant :

» Anestheésie locale ou locorégionale sans vasoconstricteur, anesthésie intra-septale,
intra-osseuse et intra-ligamentaire sont a éviter.

» 1l est conseillé de consulter le médecin traitant pour discuter de I’éventualité
d’interrompre la thérapeutique a base de BP. Pour ces patients, une équipe
pluridisciplinaire permet d’évaluer la balance risque/bénéfice liée a la poursuite ou
la cessation du traitement.

» La réalisation des extractions dentaires se fait sous antibiothérapie (amoxicilline +
acide clavulanique) qui reste le traitement de choix, commencé une semaine avant
I’acte et poursuivie une a deux semaines apres jusqu’a la cicatrisation muqueuse
(en cas d’allergie, on prescrit I’érythromycine et le métronidazole).

» Application des bains de bouche a base de Chlorhexidine 0.2% avant et apres
I’acte pour favoriser la cicatrisation.

» Extraction atraumatique avec régularisation osseuse.

» Stabilisation du caillot alvéolaire avec des sutures hermétiques sans tension et
I’utilisation de la colle de fibrine.
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Patients on bisphosponates requiring extractions:
all need chlothexidine monthwash:
1 week before and 1 week after

Difficult or Routine Perio Difficult or Routine Perio
surgical extractions extractions surgical extractions extractions
extractions exiractions
¥
AB regime 1 AB regime 2 AB regime 3 No
1 h pre-op 1 h pre-op 1 hpre-op antibiofics
1 g amoxicillin and 1 g amoxicillin and 1 ¢ amoxicillin and
400 mg metronidazole 400 mg metronidazole 400 mg metronidazole
5 day course of both 5 day course of either no post-op AB

Figure 26 : Schéma représentant I’antibioprophylaxie de P’OCNM [12].

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1111/j.1752-248X.2010.01085.x
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1.3.3 Recommandations actuelles
1.3.3.1 Recommandations actuelles pour les patients a risque faible [61].

Tableau 10 : Recommandations de ’AAOMS 2014 chez les patients a risque faible[61].
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0278239114004637

Recommandations de PAAOMS 2014

Patients candidats aux traitements antirésorptifs.

e Avant de commencer le traitement, les patients doivent étre informés sur le risque potentiel de
I’OCNM, car la thérapie antirésorptive est susceptible de durer plus de 04 ans apres le
traitement.

e L’importance d’optimiser la santé bucco-dentaire tout au long du traitement et au-dela.

e Il est recommandé d’informer correctement les patients sur le faible risque de I’OCNM (<1%).

e Le risque de développer ’OCNM par les antirésorbeurs oraux bien qu’extrémement faible, mais
elle peut étre augmenté lorsque la durée du traitement dépasse les 04ans. Ce délai peut étre aussi
raccourci avec la présence de certains facteurs de comorbidités comme 1’utilisation chronique de
corticostéroides et les antis angiogéniques.

e Si les conditions cliniques le permettre, le clinicien peut envisager l’arrét du traitement
antirésorptive oraux 02mois avant et 03mois aprés une chirurgie dentaire invasive afin de
réduire le risque de ’OCNM. Cette approche est justifiée par des données extrapolées qui ont
montré une amélioration des résultats du traitement de ’OCNM avec I’arrét du médicament.

Pour les patients qui prennent les antirésorbeurs oraux moins de 04ans et ne présentent aucun facteur de
risque clinique :

e [l n’est pas nécessaire de modifier ou retarder ’intervention chirurgicale prévue. Cela comprend
toutes les procédures communes a la chirurgie orale.

e En cas de pose d’implant, le consentement éclairé doit étre fourni en ce qui concerne
I’éventualité¢ d’une défaillance a long terme de I’'implant et le faible risque de développer
I’OCNM si le patient continue & prendre les antirésorbeurs. Il faut contacter le médecin traitant
pour réajuster la posologie ou I’interruption du traitement.

Pour les patients qui prennent les antirésorbeurs oraux moins de 04ans et qui ont pris les
corticostéroides ou des molécules antis angiogéniques au méme temps :

e Le médecin prescripteur doit étre contacté afin d’envisager 1’arrét du traitement oral (congé
thérapeutique) au moins 02mois avant la chirurgie buccale et aprés, si les conditions
systémiques le permettent.

e Des ¢études prospectives sont encore nécessaires pour ¢Etablir 1’efficacit¢ des congés
thérapeutiques dans la réduction de I’OCNM.

Pour les patients qui ont pris les antirésorbeurs plus de O4ans avec ou sans traitement medical

concomitant :

e Contacter le médecin prescripteur pour I’arrét du traitement au moins 02mois avant la
chirurgie buccale, si les conditions systémiques le permettre. Les antirésorbeurs ne doivent
pas étre repris avant la guérison osseuse.
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Marx et al 2007 a propose un protocole de prise en charge pour les patients sous
antirésorbeurs, nécessitent impérativement une intervention chirurgicale buccale. Ces
molécules seraient alors suspendues pendant 03mois avant 1’intervention et 03mois apres, si
approuvé par le medecin traitant. Le niveau de CTX serait a nouveau Vérifié lors de
I’intervention chirurgicale, une concentration supérieure a 150 pg / ml devrait étre requise
avant d’entreprendre la procédure opératoire. Le patient ne prendrait pas les antirésorbeurs
durant les 03 mois post opératoires[62].

Un résumé plus détaillé sur ce protocole se trouve dans le tableau ci-dessous :

Tableau 11 : Protocole de Marx et al chez les patients a risque faible [62].
https://scholarship.miami.edu/esploro/outputs/journal Article/Oral-bisphosphonate-induced-osteonecrosis-Risk-factors-
prediction/991031713609402976

Utilisation des antirésorbeurs plus de 03ans.

e Il est recommandé de consulter un médecin en vue d’arréter les BP trois mois avant
I’intervention chirurgicale et trois mois apres, idéalement pour une durée d’un an.

e Evaluer le niveau sérique de CTx lors de la consultation et le jour de I’intervention.

e Avant d’effectuer une intervention chirurgicale, le niveau de CTx doit étre supérieure
ou égale a 150pg / ml.

e Un consentement éclairé doit étre détaille pour ce qui concerne les risques d’OCNM.

e Envisager une autre alternative du traitement par BP si c’est possible.

Utilisation des antirésorbeurs< 03 ans sans facteurs de risques cliniques ou
radiologiques :

e Le niveau de CTx doit étre supérieure a 150pg / ml.

e Effectuer la chirurgie planifiée avec un consentement éclairé sur le risque potentiel de
I’ONM par un traitement chirurgical.

e Etablir un calendrier de rappel régulier pour le suivi des malades, prendre contact avec
le médecin traitant pour discuter sur un traitement alternatif et des congés
médicamenteux.

Utilisation des antirésorbeurs< 03 ans avec un ou plusieurs facteurs de risques cliniques
ou radiologiques :

Arréter I’administration des antirésorbeurs pendant 03 mois.
e Sile niveau de CTx est inférieur & 150pg/ml, retarder I’acte chirurgicale envisagée et
arréter le traitement antirésorbeurs au moins 03 mois.
e Controler le niveau de CTx 03 mois plus tard.
e En cas ou le niveau de CTx est supérieure a 150pg/ ml, effectuer I’acte chirurgicale.
Dans le cas contraire aucune intervention n’est indiquée.
03 Mois d’arrét du traitement apres 1’acte chirurgical (post-opératoire).
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1.3.3.2 Recommandations actuelles chez les patients a risque élevé :

En 2014, ’AAOMS a communiqué dans le Journal Oral Maxillo- Facial Surgeons des normes
pour les médecins prescripteurs qui doivent inclure une collaboration avec les médecins
dentistes, afin d’assurer un suivi régulier et des mesures de préventions bucco-dentaires chez
ces patients. Par conséquent, il est crucial d’informer les patients sur le risque de ’OCNM et
de I’'importance des contrdles réguliers ainsi que 1’importance d’une bonne santé bucco-
dentaire [61].

Tableau 12 : Recommandations de ’AAOMS 2014 chez les patients a risque élevé [61].

https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0278239114004637

Recommandations de PAAOMS 2014
Patients candidats aux traitements antirésorbeurs.

Les dents irrécupérables ou avec un pronostic défavorable doivent étre extraites.

Il est préférable de réaliser la chirurgie dentoalvéolaire a ce stade et de différer le
traitement antirésorptifs ou antis angiogéniques jusqu’a la cicatrisation osseuse, si les
conditions systémiques le permettent.

La prévention dentaire, suivi des caries et la dentisterie restauratrice conservatrice est
indispensable pour garder une bonne santé fonctionnelle des dents. Il est essentiel de
maintenir les niveaux des soins méme apres la fin du traitement.

Les patients avec des protheses totales ou partiels, doivent étre examinés afin de
déterminer les zones de traumatismes muqueux.

I1 est essentiel que les patients comprennent I’importance de I’hygiene buccodentaire
et des bilans dentaires périodiques, et qu’ils soient informés de déclarer toute douleur,
gonflement ou os visible.

Les oncologues sont tenues d’évaluer et de gérer les patients qui doivent recevoir un
traitement antirésorptifs ou antis angiogéniques par voie intraveineuse similaire a ceux
dont le traitement par radiothérapie est prévu pour la téte et le cou.

Patients recevant traitements des antirésorptifs

I est essentiel de maintenir une bonne hygi¢ne buccale afin d’éviter les pathologies
dentaires qui nécessitent une intervention chirurgicale sur les dents et I’os alvéolaire.
Les procédures dentaires qui doivent entrainer une Iésion osseuse directe doivent étre
évitées.

Les dents non restaurables doivent étre pris en charge par ablation de couronne et
traitement endodontique des racines restantes.

Il faut éviter la mise en place des implants chez les patients recevant un traitement
antirésorptifs ou antis angiogéniques par voie intraveineuse.
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1.3.3.3 Recommandations actuelles pour la prise en charge de POCNM :
1.3.3.3.1 Recommandations de PAAOMS :

Tableau 13 : Recommandation de ’AAOMS 2014 [61].
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0278239114004637

Stratégies thérapeutiques selon les stades de ’OCNM
Sans risque :
e Aucun traitement pour les patients sous antirésorbeurs ou les molécules anti
angiogéniques. Toutefois, il est important d’informer les patients sur le risque de
I’OCNM, ainsi les signes et les symptomes de cette affection.

Stade 0 :

e Fournir un soin symptomatique et gérer prudemment les autres facteurs locaux. La
prise en charge peut comprendre la prescription des médicaments pour les douleurs
chroniques et 1'usage des antibiotiques pour controler les infections lorsque cela
s’avere nécessaire.

Stade 1:
e Ces patients bénéficient de 1’utilisation des bains de bouches antimicrobiens
(exemple : la Chlorhexidine 0.12%). Aucune intervention chirurgicale n’est indiquée.

Stade 2 :
e C(Ces patients bénéficient de [’utilisation des bains de bouches antimicrobiens en
adjonction avec une antibiothérapie.

Stade 3 :
e Quel que soit le stade de la pathologie, les séquestres osseux mobiles doivent étre
retirés sous antibiothérapie, sans exposer I’os non affectés.
e Il faut envisager ’extraction des dents symptomatiques dans 1’os nécrotique expose,
car il est peu probable que cela peut aggraver le processus nécrotique déja établie.
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1.3.3.3.2 Recommandations de Rosella 2016

Tableau 14 : Recommandation de Rosella 2016 [54].

https://journals.lww.com/jpcd/fulltext/2016/06020/Medication_related osteonecrosis_of the jaw .2.aspx

Patients a haut risque :

e Les patients ayant des traités avec des molécules antirésorptifs ou anti angiogéniques
n’auront besoin d’aucun type traitement, et ils devraient étre alertés sur le danger de
survenue de ’OCNM.

o |l est proposé de gérer localement les facteurs de risques et d’effectuer des bilans radio
cliniques de fagons régulieres.

Stade 0 :

e |l est recommandé de suivre un traitement médical (antiseptiques, antalgiques,
antibiotiques, anti-inflammatoires).

e L’utilisation du laser a faible intensité peut étreenvisagée pour traiter 1’ostéonécrose en
favorisant le processus de guérison.

Stade 1:

e Si des os ou des fistules nécrotiques sont présents, ils sont lavés avec des bains de
bouches et recouverts d’une pate adhésive 03 fois par jour. S’il n’y a pas de
cicatrisation apres 08 semaines un débridement chirurgical peut étre envisagé.

Stade 2 :

e Un débridement chirurgical est recommandé aprés deux semaines de traitement médial
visant a atténuer les symptémes inflammatoires, et il devrait étre le plus conservateur
que possible.

e On administre des antibiotiques et des antalgiques avec des contrbles réguliers.

Stade 3 :

e On préconise les ostéotomies marginales et segmentaires dans les cas séveres.

e La chirurgie invasive n’est recommandée que dans le cas ou elle participe a
I’amélioration de la qualité de vie des patients.

e Si le patient refuse la chirurgie, on tentera une démarche conservatrice pour minimiser
les symptomes et prévenir 1’extension de I’OCNM.

1.3.4 Stratégies thérapeutiques de POCNM

A T’heure actuelle, deux approches thérapeutiques sont recommandées :[4]

1.3.4.1 Approche conservatrice :

Cette thérapeutique vise a atténuer la douleur, a refroidir I’infection des tissus mous et de
freiner 1’évolution de la nécrose. Cette approche thérapeutique s’adresse aux patients jugés a
risque, qui sont au stade 0 ou au stade 1. Elle est basée sur :

1.3.4.1.1 Bains de bouche antiseptiques ou antimicrobiens topiques

La majorité des auteurs préconisent 1’utilisation des bains de bouche a base de Chlorhexidine
0.12%, qui est un agent bactéricide et bactériostatique. L’ utilisation de ce bain de bouche est
recommandée 03 fois par jours aprés le brossage. Certain suggerent de la prendre tous les
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jours apres les repas pendant un quart d’heure, tandis qu’autres préconisent 1’usage de
Bétadine buccale ou polyvinyle pyrrol ide en gargarisme ou des bains de bouche a
concentration 10%.

La Chlorhexidine est recommandée pour la prise en charge des OCNM de stade 1 en que
thérapie unique. Pour les stades plus avances, il peut étre conseillé en complément des
thérapies médicales et chirurgicales[63-65].

1.3.4.1.2 Antibiotiques

L’OCNM constitue un défi pour les dentistes. Actuellement, les patients qui en souffrent
bénéficient d’un traitement plus efficace grace a des antibiotiques qui sont efficace pour les
tissus mous, et ils n’ont aucun effet sur I’os totalement nécrosé. La prescription des
antibiotiques peut se différer selon les auteurs [66, 67].

Tableau 15 : Les antibiotiques recommandés par ’AAOMS 2014 [61].
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0278239114004637

Antibiotiques Posologie
Patients sans allergie aux | Amoxicilline O0lg 02 fois/j pendant
pénicillines Amoxicilline-acide 14jours
clavulanique 01g 02 fois/j pendant
Peut-étre lié au | 14jours
Métronidazole 500mg 02 foisl/j
Patients avec allergies aux | Clindamycine 300mg 04fois/j pendant
pénicillines Erythromycine 15jours
Doxycycline 500mg 0O4fois/j pendant
10jours

1.3.4.1.3 Traitement analgésique

L’OCNM est souvent associé a des douleurs séveres, ainsi qu’a une géne lors des repas et au
moment du brossage. Il est crucial d’apporter un soulagement au patient a I’aide des
antalgiques de paliers 1 a 3, par voie systémique comme le Paracétamol, la Codéine, le
Tramadol ou la Morphine [4].

1.3.4.1.4 Interruption du traitement par les antirésorbeurs

Actuellement, aucun consensus général ne préconise que I’interruption du traitement par les
antirésorbeurs soit bénéfiques (ils peuvent persister dans 1’os plus de 10 ans, et ils peuvent se
relargué apres leur cessation).

De nombreuses études scientifiques ont prouvé que 1’arrét du traitement pourrait ralentir la
progression des dommages, minimiser le danger d’apparition de nouveaux foyers d’OCNM,
stimuler la guérison et réduire les effets anti angiogéniques. L’interruption ou la continuité du
traitement par les antirésorbeurs ou 1’anti angiogénique devrait étre décidée en accord avec le
médecin traitant et si le patient est en bonne condition physique [54, 56].
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1.3.4.1.5 Recommandations de I’approche conservatrice :[65]

Tableau 16 : Recommandations de Rodrigues-Lozano 2016 [65].
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC5005097/

Rodrigues-Lozano identifie 02 cas de figures distincts : une approche conservatrice qui
concerne les premiers stades asymptomatiques et une approche chirurgicale pour les cas
d’expositions osseuses symptomatiques.

Approche conservatrice :
Elle est indiquée pour les patients a risque ou les patients asymptomatiques (stade 1) et pour
les patients pour qui les interventions chirurgicales ne sont pas envisageables.

e Amélioration de I’hygi¢ne bucco-dentaire.

e Examens dentaires réguliers.

o Utilisation des bains de bouche et la prescription des antibiotiques.

e L’amoxicilline, administrée seule ou en association avec acide clavulanique (lg,
500mg), la clindamycine (500mg) et 1’azithromycine (300mg) ainsi que, dans
certaines situations le métronidazole associé aux bétalactamines constituent les
antibiotiques les plus utilisées. Cette methode aboutie a la stabilisation de
I’ostéonécrose ou a une amélioration des symptomes. Elle est liée a une thérapeutique
complémentaire type laser, ozonothérapie ou le PRF.

Approche chirurgicale :

Cette approche est indiquée aux cas des OCNM de stade 2/3 ou lorsqu’une approche
conservatrice n’est pas réussi. Deux approches sont proposées :

-Débridements opératoires et ou séquestrectomie en association des antibiotiques et des
irrigations & la Chlorhexidine.

-La résection segmentaire.

1.3.4.2 Approche chirurgicale :

Les interventions chirurgicales sont envisagees pour les OCNM stade 2 et 3 lorsque les
traitements conservateurs ont échoué. lls varient entre chirurgie conservatrice et la chirurgie
radicale [4].

1.3.4.2.1 Chirurgie conservatrice

La chirurgie conservatrice comprend une intervention type séquestrectomie + curetage osseux
associes a des antibiotiques et des bains de bouches antiseptiques.

L’idée est de soulevée un lambeau mucco-périosté, d’enlever 1’os nécrosé jusqu’a obtenir des
marges saines bien vascularisés.

Il faut régulariser 1’os afin d’éliminer toutes les épines o0sseuses qui blessent la muqueuse
retardant la cicatrisation, et fermer la plaie avec des sutures sans tension [68, 69].

11 est possible d’utiliser une plaque de méthyl-méthacrylate ou de vinyle pour protéger la zone
osseuse exposée a condition qu’elles ne soient pas sous tension [70].
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1.3.4.2.2 Chirurgie interruptrice

Indiquée lorsque ’OCNM s’étend au maxillaire ou a la mandibule, associée a des fistules
cutaneées et ou des fractures pathologiques, ou si le patient ne montre pas de réponse aux
thérapies conservatrices. Elle peut étre partielle ou totale. La résection partielle a pour but
d’0ter 1’os nécrotique tout en préservant 1’os basilaire de la mandibule contrairement a la
résection totale ou compléte est indiquée aux patients avec des lésions diffuses accompagnées
de fistules ou des fractures ou encore d’extension vers le sinus. Cette chirurgie est suivie
d’une intervention reconstructrice a 1’aide d’une plaque maxi ou d’un lambeau micro-
vascularisé de fibula[71, 72].
e Reconstruction avec lambeau Fibula : (figure27)

C’est la technique la plus utilisée et elle consiste a prélevé a partir du péroné en vue de
reconstruction mandibulaire [73].

Figure 27 : TDM de reconstruction mandibulaire avec lambeau de Fibula[73].
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0748798308001662

e Reconstruction avec maxi-plaque : (figure28)

Le protocole implique la réalisation d’une chirurgie interruptrice suivi de I’insertion d’une
plaque d’ostéosynthése en titane dotée de plusieurs tours sur un os sain [4].

Figure 28 : Fixation d’une plaque d’ostéosynthése apres resection de la partie[4].

https://dspace.univ-constantine3.dz/jspui/handle/123456789/3218
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1.3.4.2.3 Chirurgie par fluorescence (figure29)

La détermination de 1’0os nécrotique est essentielle dans I’intervention chirurgicale de
I’OCNM. La chirurgie par fluorescence est reéalisée a 1’aide d’une lampe fluorescente,
initialement congue pour identifier les anomalies cancereuses et précancéreuses. Elle ensuite
utilisée pour identifier les zones nécrotiques de 1’os sain. L’os sain exhibe une fluorescence
d’un vert vif tandis qu’un 0s nécrosé ne montre aucune fluorescence[74].

Figure 29 : Chirurgie par fluorescence pour une OCNM mandibulaire [4].

https://dspace.univ-constantine3.dz/jspui/handle/123456789/3218

1.3.4.2.4 Piezochirurgie

L’appareil utilise un bistouri a ultrasons, est constitué d’un générateur électrique de haute
tension et de fréquence sinusoidale élevée.

Les inserts vibrent entre 28 et 36 KHz et on la capacité de sectionner les tissus durs.
L’équipement comporte divers inserts :

De coupe, d’¢limination de 1’os, d’ostéoplastie, de dissection pour le détachement de la
membrane [75].

|

Figure 30 : Appareil de chirurgie ultrasonique[75].

https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC3772575/
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1.3.4.2.5 Chirurgie par laser :

Le laser Er : YAG (Erbium doped Yttrium Aluminium Garnet), présente une option attrayante
par rapport aux dispositifs rotatifs traditionnels pour I’élimination des tissus nécrotiques, ainsi
pour les ostéotomies partielles et totales des méachoires. La grande affinité de sa longueur
d’onde pour I’eau et I’hydroxyapatite permet de traiter 1’os et les tissus a la fois, et on peut
aussi l’utiliser pour traiter 1’0os nécrotiques dans les interventions conservatrices afin
d’atteindre 1’os sain [76].

1.3.4.3 Techniques adjuvants aux traitements chirurgicales

Ces techniques sont associées aux traitements conservateurs et chirurgicaux, dans le but
d’optimiser la gestion thérapeutique des patients et favorisent la réparation osseuse[4].

1.3.4.3.1 Oxygénothérapie hyperbare (OHB)

Oxygénothérapie hyperbare est utilisée pour la gestion de ’OCNM des machoires depuis de
nombreuses années. Elle fournit une grande quantité d’oxygeéne par voie respiratoire aux
tissus dont la vascularisation est déficiente, et inverse la fonction des leucocytes ce qui
améliore la cicatrisation des plaies et le renouvellement osseux. Leur utilisation clinique reste
incertaine, ¢’est pourquoi elle n’est pas couramment conseillée aux patients avec OCNM[63].

*
- 5 )
E“" =

Figure 31 : Patient en chambre hyperbare[77].

https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0278239108018296

1.3.4.3.2 Ozonothérapie :

Le traitement 1’ozone se compose d’un mélange d’oxygene et d’ozone. Cette thérapie favorise
la réparation des tissus mous, optimise la circulation sanguine, possede des propriéetés
antimicrobiennes anti-infectieuses et antivirales, ainsi elle réduit la douleur.

Cette approche pourrait représenter une nouvelle alternative pour le traitement de I’OCNM,
via I’administration par insufflation dans les cavités naturelles IV lente[4].
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1.3.4.3.3 Plasma riche en plaquettes PRP, PRF :

Le plasma plaquettaire riche obtenu par centrifugation du sang, est un concentré autologue de
plaquettes. Les différentes cytokines, facteurs de croissance et protéines ostéoconductrices,
issues des plaquettes autologues, joue un réle crucial dans la biologie osseuse en stimulant la
réparation et la régenération osseuse[78].

Figure 32 : Les différentes étapes de 1a mise en place d’une PRF[79].
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S136883751100916 X

1.3.4.3.4 Pentoxifylline et vitamine E

L’association de la Pentoxifylline et la vitamine E a été utilisé avec succés dans le traitement
des OCNM des méachoires. La pentoxifylline est dérive de la xanthine utilisée principalement
dans le traitement des maladies vasculaires. La vitamine E qui diminue I’inflammation et la
fibrose des tissus.la dose recommandée est de :

Pentoxifylline 400 mg a libération prolongée 02 fois / jour.

1000 Ul de vitamine E par jour pendant 36 mois.

Ces médicaments doivent étre maintenus pendant la phase préopératoire chez les patients qui
doivent subir un traitement chirurgical de ’OCNM][63].

1.3.4.3.5 Tétra peptide

Le tétra peptide est un médicament administré par voie sous cutanée, utilisée principalement
pour le traitement de 1’ostéoporose. C’est le seul médicament disponible qui est capable de
stimuler la formation osseuse. Ce médicament est composé de 34 acides aminés de la chaine
N-terminale de la parathyroide. Les tétras peptide stimulent efficacement la fonction et la
prolifération des ostéoblastes, augmenterait la signalisation des cellules osseuses et activerait
les ostéoclastes. La posologie recommandée : 20mcg par jour jusqu’a 02ans[63].
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mugqueuse et osseuse, s 1’état général
du patient le permet

Figure 33 : Schémas représentant la prise en charge des patients candidats et ou sous

antirésorbeurs avec ou sans OCNM avérée[4].
https://dspace.univ-constantine3.dz/jspui/handle/123456789/3218
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2.1 Type d’étude :

Il s’agit d’une ¢étude descriptive transversale qui a ¢été menée dans les
différentsservices du Centre Hospitalier Universitaire(CHU) & savoir : le service de
pathologie et chirurgie buccales et le service d’oncologie.

Notre étude s’est déroulée sur 08 mois allant d’Octobre 2024 jusqu’au 31 Mai 2025.

2.2 Objectifs de I’étude

2.2.1 Objectif principale

Déterminer la fréquence de survenue de I’OCNM induites par les inhibiteurs de la
résorption osseuse.

2.2.2 Objectif secondaire

Décrire le profil épidémiologique de ’OCNM

» Definir les facteurs de risques qui prédisposent certains patients a la survenue
de ’OCNM.

% Determiner les différentes modalités de la prise en charge de ’OCNM.

X/
°e

D

2.3 Population de I’étude

L’étude est portée sur 42 sujets qui se présentaient dans les services concernés pour
une ostéochmionécrose des machoires induites par les inhibiteurs de la résorption
0Sseuse.

2.3.1 Critéres d’inclusion

Tout sujet qui répond aux criteres suivants :
% Présentant une ostéochimionécrose des machoires induites par les
antirésorbeurs.
% Quel que soit I’age,
%+ Quel gque soit le sexe,
% Quel que soit le lieu de résidence.

2.3.2 Criteres de non inclusion

®,

% Tous patients qui ne présentent pas une ostéonécrose des méachoires induites
par les inhibiteurs de la résorption osseuse.
% Les autres cas d’ONM d’origine infectieuse ou post radique.

2.4 Collecte des données

La collecte des données a été faite a 1’aide d’une fiche d’enquéte aux prés des sujets

faisant I’objet de notre étude. Cette fiche d’enquéte contient deux parties :

La premiére partie comprend:

v" L’interrogatoire (Nom et prénom, Age, Sexe, Adresse, Profession et Niveau
socioéconomique).

v' L’anamnese médicale afin de collecter des renseignements sur les antécédents
géneraux et stomatologiques, les traitements encours et certaines habitudes de vie
(consommation de tabac, alcool......).
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La deuxieme partie qui englobe:

v
v
v

v

v
v

Un examen exo buccale (ATM, chaines ganglionnaires ...)

Un examen endo buccale (hygiéne bucco-dentaire et siege de la lésion.......)

Suivi d’'un examen de la maladie(type de la maladie, date d’apparition, le
traitement encours, la dose, et la voie d’administration............ )

Examen de ’OCNM (le site, date mode et délai d’apparition, stade et signes
associ€es ......... )

L’examen complémentaire (radiologique, biologique et anatomopathologique).
En dernier le diagnostic (patients sous antirésorptifs avec ou sans OCNM averée).

2.5 Saisie et analyse des données

Réalisé a partir du logiciel SPSS (Statistical Package For The Social Sciences), qui
nous a permis d’analyser les données recueillies et 1’obtention des résultats.

2.6 Critiques :

- Certains patients qui ne respectaient pas leurs dates de rendez-vous.
- La communication qui peut s’avérer difficile avec ce type demalades.
- L’acces limités aux dossiers consultés des patients concernés.
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3.1 Résultats et interprétation :

3.1.1 Répartition des patients selon le sexe :

En fonction du sexe, on note une prédominance masculine (57% hommes et 43%
femmes) (voir figure 34).

43%

57%

HHomme HFemme

Figure 34 : Répartition des patients selon le sexe.
3.1.2Répartition des patients selon I’age :
La moyenne d’age était de 64,88 ans + 14,11. La tranche d’age majoritaire est entre

(50-59) ans avec un taux de 28,6% (voir tableau 17 et figure 35).

Tableau 17 : Répartition des patients selon 1’age.

Minimum | Maximum Médiane Moyenne Mode Ecart Type
32 88 66 64,88 66 14,111
30,0 28,6% 26,2%
25,0
20,0 16,7% 16,7%
15,0 9,5%

10,0
I i
0,0

30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89

Figure 35 : Répartition des patients selon I’age.
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3.1.3 Répartition des patients selon I’age et le sexe :

On remarque un nombre important de patientes femmes agées entre (30-59) ans,

contrairement aux hommes qui prédominaient dans la tranche d’age comprise entre
(60- 89) ans (voir figure 36).

30,0%

26,2%

25,0%
20,0%
15,0%
10,0%

5,0%

0,0%

30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89
® Homme ®mFemme

Figure 36 : Reépartition des patients selon I’4ge et le sexe.

3.1.4 Répartition des patients selon la profession :

Sur 42 patients, 62% étaient sans-emplois, 21% retraités(e), et les 17% restants étaient
des fonctionnaires (voir figure 37).

® Sans Profession
@ Employé(e)
i Retraité(e)

Figure 37: Répartition des patients selon la profession.
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3.1.5 Répartition des patients selon le lieu de résidence :

Soixante-dix pourcent des malades habitaient a Tlemcen, les 33,3% restants dans les
communes de la wilaya de Tlemcen (voir tableau 18).

Tableau 18: Répartition des patients selon le lieu de résidence.

Adresse

Nombre de patients Pourcentage
Tlemcen 28 66,7%
Benihediel 2 4,8%
OuledMimoune 1 2,4%
Hennaya 3 7,1%
Ghazaouat 2 4,8%
Sabra 3 7,1%
Sebdou 1 2,4%
Mansourah 1 2,4%
AinGhraba 1 2,4%
Total 42 100%

3.1.6 Répartition des patients selon le niveau socioéconomique :

La grande majorité des patients présentait un niveau de vie moyen tandis que 7% avait
un niveau socioéconomique élevé (voir figure 38).

7%‘\

93%

i Moyen uElevé

Figure 38: Répartition des patients selon leur niveau socioéconomique.
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3.1.7 Répartition des patients selon les antécédents généraux :

Pres de la moitié des patients avaient une maladie cardiovasculaire (48%), 24 %
avaient le diabéte, 5% étaient atteints d’hypothyroidie et des allergies, etpourle cas
d’asthme et del’hyperthyroidie qui étaient moins fréquents (2% pour chaque

pathologie) (voir figure 39).
120%

100%
80%
60%
40%

20%

0%
Maladie
Cardio
Vasculaire

Diabéte

Asthme

95% 98% 95%

Hypothyrodie Hyperthyrodie  Allergies

@OUl @NON

Figure 39 : Répartition des patients selon leurs antécédents généraux.

3.1.6 Répartition des patients selon Les médicaments:

Soixante et un pourcent des patients étaient sous traitements avec une prédominance
des médicaments cardio —vasculaires d’une valeur de 35%, et 10% pour les hormones

thyroidiennes (voir figure 40).

MNON EOUI
Les_hormones_thyroidiennes 1r 10% | 90%
Les_antidiabétiques_oraux 3% | 97%
Insulines 6% | 94%
Les_Corticoides - | 93%
Médicaments_Cardio_Vasculaire 35%—1 65%
(I) 2I0 4IO 6IO 8IO 1(I)0 120

Figure 40: Répartition des patients selon leurs médicaments.
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3.2 Répartition des patients selon la consommation de tabac et
d’alcool :

Plus de la moitié de la population étudiée ne consommait pas de tabac 86% alors que
14% étaient des fumeurs, et une absence totale d’alcoolisme (voir figure 41 et 42).

Consommation de tabac Consommation d’alcool

EOUI
@ NON

Figure 41let 42 : Répartition des patients selon la consommation de tabac et
d’alcool.

3.3 Répartition des patients selon le motif de consultation
stomatologique:

La douleur était le motif de consultation le plus répandu avec un taux de 7% suivi de
5% pour le motif fonctionnel (voir figure 43).

(0)
93% u Motif de consultation
NON 100% Douloureux
95%

# Motif de consultation

7% Esthétique
oul
5% - -
® Motif de consultation
} ; . , . i . Fonctionnel
0 20 40 60 80 100 120

Figure43:Répartition des patients selon le motif de consultation.

76



Chapitre 3 : Reésultats et Interprétation

3.4Reépartition des patients selon les antécédents stomatologiques :

50% des patients avaient des antécédents stomatologiques dont I’extraction dentaire
constituée 1’acte le plus fréquemment effectu¢ avec un taux de 39% suivi par 7% pour
le détartrage et 4% pour les soins dentaires (voir figure 44).

ENON ®EXTRACTION uDETARTRAGE ®SOIN

Figure44: Répartition des patients selon les antécédents stomatologiques.

3.5Répartition des patients selon I’examen exo buccal :

3.5.1 Répartition des patients selon le jeu condylien et la symétrie faciale :

A I’examen exo buccal on remarque que tous les patients présentaient une symétrie
faciale conservée ainsi qu’un jeu condylien symétrique (voir figure 45).

120,0 -

100% 100%
100,0 -

80,0 -

60,0 - ® Symétrie facial

i jeu condylien
40,0

20,0 -

0,0 -

Symeétrique

Figure 45 : Répartition des patients selon I’examen exo buccal.
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3.5.2 Répartition des patients selon I’ouverture buccale :

Soixante-quinze pourcent des patients présentaient une ouverture buccale suffisante et
48% avaient un chemin d’ouverture droit (voir figure 46).

Ouverture buccale

25% l

® Suffisante

u Insuffisante

75%

Chemin d'ouverture
buccale

# Droite
1 NON

Figure 46: Répartition des patients selon I’ouverture buccale.

3.5.3 Répartition des patients selon la coloration des téguments :

Quatre-vingt-quinze pourcent de la population étudiée présentaient une coloration
physiologique des téguments, alors que 05% avaient des colorations au visage (voir
figure 47).

® Physiologioque & Non Physilogique

5%\‘

95%

Figure47: Répartition des patients selon la coloration des téguments.
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3.5.4 Répartition des patients selon les bruits et les douleurs articulaires :

100% des patients ne présentaient aucun bruit articulaire. L’étude montre que 4% des
patients présentaient des douleurs au moment de la déglutition et & la mastication
(voir tableau 19).

Tableau 19: Répartition des patients selon le bruit et douleurs articulaire.

Bruit Articulaire Douleurs
N % N %
NON 20 100% 20 100%

3.6 Répartition des patients selon I’examen endobuccale :

3.6.1 Répartition des patients selon I’hygiéne buccale et I’indice de plaque :

Cinguante-neuf pourcent des patients présentaient une mauvaise hygiene bucco-
dentaire, dont 53,8% présentaient un indice de plaque 02, suivi de 23,1% avec un
indice 01 et 15,4 % avec un indice 03 (voir figure 48 et 49).

Hygiene buccale Indice de plaque
3 h 15,4%
41% 2 53,8%
59% 1 23,1%
0 7,7%
E Bonne # Mauvaise 0:0 20'10 40"0 6(;,0
# Indice de plaque

Figure 48 et 49 : Répartition des patients selon ’hygiéne buccale et I’indice de
plaque.
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3.6.2 Répartition des patients selon I’état des muqueuses et état de la muqueuse
gingivale :
Les résultats montrent que 95% des individus ne présentaient aucune anomalie au

niveau des muqueuses, et 58% possédaient une muqueuse gingivale saine (voir figure
50 et 51).

M Labiale sup ®Labiale INF &Jugale ®Linguale & Palatin

120% -
100% -
80% -
60% -
40% -
20% -
0% -

100% 100% gzo; 100% 100%

0o 0 °% o o

Physiologioque Non Physilogique

Figure 50 : Répartition des patients selon I’état des muqueuses.

Etat des muqueuses gingivales

|l
2

58%

Figure51 : Répartition des patients selon I’état des muqueuses gingivale.
g P P q ging
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3.6.3 Répartition des patients selon la sécheresse buccale :

Seulement 18% des cas présentaient une sécheresse buccale (voir figure 52).

82%

@OUl uNON

Figure 52:Répartition des patients selon la xérostomie.

3.6.4 Répartition des patients selon la prothese dentaire :

Tous les patients concernés ne présentaient aucune prothése traumatisante (voir figure
53).

100%

@ Non Traumatisante

Figure 53: Répartition des patients selon type de protheses.

3.6.5 Répartition des patients selon la mobilité dentaire et ’occlusion :

Tableau 20: Répartition des patients selon la mobilité dentaire et I’occlusion.

Caractéristiques Patients N (%0)

Mobilitédentaire

oul 2(14,3)
NON 12(85,7)
L’occlusion
Stable 2(33)
Perturbée 4(67)

81



Chapitre 3 : Reésultats et Interprétation

3.7 Répartition des patients selon I’examen dentaire :

Les résultats montrent que 44% des patients présentaient de (0 - 9) dents sur leur
arcade, 33% (20 - 29) dents et 22% (10 - 19) dents sur I’arcade (voir figure 54).

20--29 33%

0--09

44%

30 35 40 45

o
(6]
[EEN
o
[EEN
a1
N
o
N
6]

Figure 54: Répartition des patients selon les dents présentes.

3.7.1 Répartition des patients selon les dents cariées, restaurées et obturées:

83% des patients ne possédaient aucune dent cariée, suivi de 06% avec au moins 1 ou

2 dents cariees.
15 patients n’avaient bénéficié d’aucuns soins auparavant alors que 11% avaient au
moins 02 dents restauréees et obturées (voir tableau 21).

Tableau 21:Répartition des patients selon les dents cariées, restaurées.

Dents Cariées Dents Restaurées Dents Obturées
F % F % F %
0 Dent 15 83 15 83 16 89
1 Dent 1 6 1 6 0 0
2 Dents 1 6 2 11 2 11
3 Dents 1 5 0 0 0 0
Total 18 100 18 100 18 100
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3.7.2 Répartition des patients selon la remise en état de la cavité buccale et la

nature de ’acte :

Cinquante-neuf pourcent avaient bénéficié d’une remise en état avant leur cure de
chimiothérapie, et 36% avaient effectué des soins dentaires pendant leurs traitements,
les 5% restants apres leur traitement (voir figure 55).

5%

36%
59%

®Avant ®EPendant wApres

Figure 55: Répartition des patients selon la remise en état de la cavité
buccale.

L’extraction dentaire constitue 1’acte le plus effectué par les patients avec un
pourcentage de 59%, en second lieu des avis dentaire 18% suivi d’un détartrage avec
17% (voir figure 56).

59%

® Extraction dentaire i Détartrage

i Avis Dentaire 1 Soin Dentaire

Figure 56 : Répartition des patients selon les actes dentaires.
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3.8 Répartition des patients selon la néoplasie :

3.8.1 Répartition des patients selon le type du néoplasie :

Tous les patients concernés par notre étude présentaient une néoplasie maligne avec
une valeur importante pour la néoplasie de la prostate 57%, suivi de lanéoplasie du
sein avec un taux de 36% (voir figure 57).

® Maladie
57%

50 -
40 - 36%
30 -
20 -
10 - 2% 2% 2%
0 - . . .

Néoplasiedela Néoplasiedu Néoplasie du Myélome Cancer

prostate sein poumon multiple d'estomac avec
métastase
osseux

Figure 57: Répartition des patients selon la pathologie et son type.

3.8.2 Répartition des patients selon la date d’apparition de la néoplasie:

Soixante pourcent des patients avaient découvert leurs maladies dans les 04 années
précedentes (2021-2025) (voir figure 58).

2016-2020 - 20% * Date d’apparition de la
maladie

2010-2015 | 209

0 20 40 60 80

Figure 58: Répartition des patients selon la date d’apparition de la maladie.
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3.8.3 Répartition des patients selon les molécules et leurs voies
d’administrations :

76,2 % des malades étaient sous Dénosumab suivi de 40,5% avec pour traitement
Zometa et les 21,4 % restants étaient sous Zytiga (voir figure 59).

90,0 -
80,0 -
70,0
60,0
50,0
40,0
30,0
20,0
10,0

0,0

78,6%

76,2%

Zytiga Zometa Dénosumab
Molécules

®OUl “NON
Figure59 : Répartition des patients selon les molécules.

Pour la voie d’administration, 55% des malades bénéficiaient du Dénosumab par voie
injectable, et 45% pour Zytiga et Zometa par voie orale (voir figure 60).

Voie d’administration

H Per 0s i Injectable

Figure 60 : Répartition des patients selon la voie d’administration.
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3.8.4 Répartition des patients selon la durée du traitement :

La grande partie des patients (75%) étaient en cours de traitement anti résorptifs, 20%
présentaient une durée de traitement entre 1 an et plus de 2 ans et les 05 % restants
une durée de 02 ans (voir figure 61).

10%

Y "

10%
75%

E1ANSET MOIN ®2ANS «PLUSDE2ANS ®EUCOURDE TRAITEMENT

Figure 61: Répartition des patients selon la durée du traitement.

3.8.5 Répartition des patients selon la méthode de traitement :

La chimiothérapie était la méthode de traitement la plus fréquente chez ces patients
avec un taux de 21,4% (voir figure 62).

#OUIl uNON

88,1% 88,1%
78,6%

Hormonaux_Therapie chimiotherapie Radiotherapie
Méthode de Traitement

Figure 62: Répartition des patients selon la méthode de traitement.
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3.8.6 Répartition des patients selon I’ancienneté du traitement :

Cinquante pourcent étaient de nouveaux patients qui avaient débuté leurs traitements
les 02 années précédentes, alors que 55% des patients avaient terminé leurs cures en
2024 (voir figure 63 et 64).

i Date de début du traitement

2017-2019

10 20 30 40 50 60

O [ I
N
3
>

Figure 63 : Répartition des patients selon la date de début de traitement.

u Date de la fin du traitement

0 10 20 30 40 50 60

Figure 64 : Répartition des patients selon la date de fin de traitement.
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3.9 Répartition des patients selon ’OCNM :

3.9.1 Répartition des patients selon le mode ; Délai ; site et stade d’apparition de
POCNM :

L’étude montre que le mode d’apparition était spontané dans 25% des cas et 75%
provoqué par une manceuvre dentaire. Le site préférentiel de la Iésion était la
mandibule avec un taux de 50% et 1’autre moitié concerne le maxillaire seul et
maxillaire / mandibule associé. Seulement 2% des patients présentaient des Iésions de
type expositions 0sseuses.

Le tableau montre que le délai d’apparition de ’OCNM ¢était entre (7 a 23) cycles des
molécules antirésorptifs avec un pourcentage de 50% (voir tableau 22).

Tableau 22: Répartition des patients le mode; délai ; site et stade

d’apparition de L’OCNM.
Caracteristiques Patients N (%)
Mode d’apparition
Spontané 1(25)
Provoqué 3(75)

Délai d’apparition (combien de cycles de Bps)

7 1(50)
23 1(50)

Le site de la lésion

Max 1(25)
Mdb 2(50)
Max et Mdb 1(25)

Staded'OCNM

Stade0 1(25)
Stadel 2(50)
Stade4 au maxillaire 1(25)

etStadel a la mandibule

88



Chapitre 3 : Reésultats et Interprétation

Le siége de predilection de la Iésion au niveau du maxillaire était au secteur postérieur
avec un taux de 2%, contrairement a la mandibule ou le site était le secteur antérieur
avec un taux semblable de 2% (voir figure 65).

Siege de la lésion Maxillaire Siege de la lesion Mandibulaire

2]

2%

98%

# Antérieur #ENON

® Postérieur @NON

Figure65: Répartition des patients selon le siége de la lésion.

3.9.2 Répartition des patients selon la date d’apparition de PTOCNM :

Parmi 42 patients on note 3 patients qui avaient développé une OCNM avec un taux
de 33,3% entre I’année 2024-2025 (voir tableau 23).

Tableau 23 : Répartition des patients selon la date d’apparition.

F %
02/01/2024 1 33,3
L es dates 08/10/2024 1 33,3
01/30/2025 1 33,3
Total 3 100,0
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3.10 Repartition des patients selon les facteurs associés a POCNM :

3.10.1 Répartition des patients selon le geste pratiqué :

Le geste pratiqué type extraction dentaire constitue un facteur de risque pour le
développement de la lésion avec un taux de 75% (voir figure 66).

75%

® Extraction  Traumatisme

Figure 66 :Répartition des patients selon le geste pratiqué.

3.10.2 Répartition des patients selon la cicatrisation d’alvéole aprés I’extraction :

75% des malades consultaient avec un alvéole bien cicatrisé (voir figure 67).

E0UI
ENON

Figure 67 : Répartition des patients selon 1’alvéole non cicatrisé.
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3.10.3 Répartition des patients selon la cicatrisation de I’alvéole et les signes
associés :

01 seul patient a développé une ulcération gingivale.

L’exposition osseuse seule ou associé a une infection constitue le signe le plus
rencontré de ’OCNM chez 02patients avec un taux de 50%.

Pas de notion de perte de sensation chez ces patients.

Absence de douleurs (voir tableau 24).

Tableau 24: Répartition des patients selon la cicatrisation de 1’alvéole et les
signes associés.

F %
La cicatrisation Ulcération 1 100,0
de I’alvéole Gingival
F %
les signes associés Exposition 1 50,0
0Sseuses
Exposition Avec 1 50,0
Infection
Total 2 100,0
F %
la paresthésie ou NON 1 100,0
anesthésie du site
F %
les douleurs NON 1 100,0

3.11 Répartition des patients selon les examens complémentaires :

3.11.1 Répartition des patients selon ’imagerie médicale :

16,7% des patients ont effectués des radiographies panoramiques dentaires (voir
figure 68).

120,0 ~
100,0 -
80,0 -
60,0 -
40,0 -
20,0 -

0,0 T T
Oul NON

® Panoramique ® Scanner
“IRM & Echo_Doppler

100%

83,3%

64,3%  64,3%

8,19

Figure 68 : Répartition des patients selon I’imagerie médicale.
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3.11.2 Répartition des patients selon les examens biologiques :

Tous les patients ont bénéficié d’un examen biologique complet avec une
prédominance de I’examen FNS (97,6%) (Voir figure 69).

120,0 -
100,0 97,6 90,5
80,0
60,0
40,0
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® Biochimiques ® Sérologique_infectieses i Hemotologiques
# Hormonologiques # Marqueur_Tumoreux & Michrobiologiques
i Immunologiques

Figure 69 : Répartition des patients selon les examens biologiques.

3.11.3 Répartition des patients selon les examens anatomopathologiques :
98% des patients avaient effectué un examen anatomopathologique pour la biopsie.

2%

#0OUl mNON

Figure 70: Répartition des patients selon ’examen anatomopathologique.
3.12 Repartition des patients selon le diagnostic :

3.12.1 Répartition des patients selon POCNM et le stade de ’OCNM :

34% des patients étaient au stade 0 d’OCNM, alors que 33% étaient au stade 1, et
33% restants avec un stade 4 au maxillaire et stade 1 a la mandibule.

20% des patients avaient développé une OCNM.

25% des patients sous antirésorbeurs présentaient une lésion type OCNM stade 0 alors
que 50% présentaient une OCNM stade 01 et enfin 25% une OCNM au stade 4 au
maxillaire supérieur et stade 1 a la mandibule (voir tableau 25).
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Tableau 25 : Répartition des patients selon ’OCNM et stade de ’OCNM.

Caractéristiques Patients (%o)

OCNM
oul (20)
NON (80)
Patient sous BP avec OCNM avérée
Stade 0 (25)
Stade 1 (50)
Stade 4 au maxillaire et (25)

Stade 1 a la mandibule

3.13 Répartition des patients selon I’age et la pathologie :
07 patientes qui avaient une néoplasie du sein (46,7%) étaient agées entre (50 - 59)
ans, tandis que 11 patients qui présentaient un néoplasie de la prostate (45,8%) étaient
agés de (70 - 79) ans (voir tableau 26).

Tableau 26 : Répartition des pathologies en fonction de I’Age.

Age * pathologie

Pathologie
Cancer
Néoplasie Néoplasie Néoplasie Myélome d'estomac Total
de la . du . avec
du sein multiple .
prostate poumon meétastase
0Sseux
30 | N 0 1 0 0 0 1
3'9 %|  0,0% 6,7% 0,0% 0,0% 0,0% 2.4%
40 | N 0 4 0 0 0 4
4'9 %| 0,0% 26,7% 0,0% 0,0% 0,0% 9,5%
50 | N 3 7 1 0 1 12
5'9 %| 12,5% 46,7% 100,0% 0,0% 100,0% | 28,6%
A% 60 TN 4 3 0 0 0 7
6'9 %| 16,7% 20,0% 0,0% 0,0% 0,0% 16,7%
70 | N 11 0 0 0 0 11
7'9 %| 45,8% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 26,2%
80 | N 6 0 0 1 0 7
8'9 %| 25,0% 0,0% 0,0% 100,0% 0,0% 16,7%
Total N 24 15 1 1 1 42
%| 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% | 100,0%
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La valeur de khi-carré est inférieure a 0,5 ce qui indique qu’il existe une relation
significative entre 1’age et la pathologie en effet plus I’age augmente plus le risque de
développer la maladie s’accroit. Pour les hommes agés de plus de 50 ans, I’incidence
de la maladie atteint environ 45%. De plus, chez les femmes, une augmentation de
I’incidence de la maladie est observée a partir de 1’age de 40 ans par rapport aux
autres tranches d’age (voir tableau 27).

Tableau 27 : Test de khi-carré selon I’age et la pathologie.

VARIABLES G.AGE
PATHOLOGIE Khi-carré de Pearson SIG
33,596 0,029

3.14 Répartition des patients selon I’age et POCNM :

L’OCNM a été observée chez les patients dont la tranche d’age est comprise entre
(70-79) ans et (80-89) ans (voir figure 71).

60,0% -

50,09 50,0%  50,0%
50,0% -

40,0% -
31,3%
30,0% -
20,0% -

10,0% - 6,3% 6,3%

o,owi 0,0% 0,0% i
0,0% : :

40-49 50-59 60-69 70-79 80-89

EOCNM OUI & OCNM NON

Figure 71: Répartition de POCNM en fonction de I’Age.
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3.15 Répartition des patients sous traitement avec OCNM en fonction
de I’age :

La tranche d’age des patients sous traitement et qui avaient développé une OCNM
était entre (80- 89) ans (voir figure 72).

Age * Patient sous BP avec OCNM avérée
60 -
50%
50 -
40 -
30 - 25% 25%
20 -
10 -
0% 0% 0%
0 - T )
70-79 80-89
MStade0 ®Stadel uStade 4sup et linf

Figure 72 : Répartition des patients sous traitement avec OCNM en fonction de
I’age.

3.16 Reépartition des patients selon la profession et POCNM :

50% des patients qui avaient développé une OCNM étaient des retraité(e)s et sans
profession (voir figure 73).

MOUl «“NON
60,0% -
50,0% 50,0%
50,0% -
40,0% -
30,0% -
20,0% -

10,0% -

0,0%

0,0% -

Sans Profession Employé(e) Retraité(e)

Figure 73: Répartition de POCNM en fonction de la profession.
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3.17 Répartition des patients selon le sexe et POCNM :

On note 75% d’hommes qui avaient développé une OCNM contre 25 % des femmes
(voir figure 74).

Femme
68,8%
Homme
75,0%
0,0% 20,0% 40,0% 60,0% 80,0%

EOCNM NON ®OCNM OuUl

Figure 74: Répartition de ’OCNM en fonction du sexe.

Tableau 28 : Test de khi-carré selon le sexe et POCNM.

VARIABLES SEXE
OCNM Khi-carré de Pearson SIG
42.000 0,000

3.18 Répartition des patients selon I’état général et POCNM :
Les résultats montrent que les patients cancéreux avaient développé une OCNM avec

un taux de 20% suivi de 15% des cas d’OCNM chez les patients atteints de pathologie
cardio-vasculaire (voir figure 75).
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OCNM * Imagerie_Médical

Présence OCNM Absence OCNM
90%

80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%

10%

0,
0% oul NON oul NON oul NON oul NON oul NON oul NON oul NON oul NON

Imagerie_Médical| Panoramique Scanner IRM IRM Echo_Doppler | Echo_Mammairgqeintigraphie_Ossey}s
Présence OCNM | 20% 0% 15% 5% 20% 0% 0% 20% 0% 20% 15% 5% 0% 20% 15% 5%
Absence OCNM 80% 0% 15% 65% 80% 0% 30% 50% 30% 50% 55% 25% 20% 60% 75% 5%

Figure 75 : Répartition de ’OCNM en fonction de I’état général.

3.19 Répartition des patients selon le type de néoplasie et POCNM :

75% des patients qui présentaient une OCNM avaient une néoplasie de la prostate
tandis que 25 % avaient un myelome multiple (voir figure 76).

HOUI ENON
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Néoplasie de la Néoplasie du  Néoplasie du Myélome Cancer
prostate sein poumon multiple d'estomac avec
métastase
0SSeux

Figure 76 : Répartition de ’OCNM en fonction de la néoplasie.
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3.20 Repartition des patients selon la molécule administrée et
POCNM :

Selon les molécules administrées on note que seulement 20% des cas avaient
développé une OCNM, les patients sous ZOMETA 5%, sous DENOSUMAB 20 %,
alors que pour ZYTIGA aucun patient n’a eu d’OCNM (voir figure 77 et 78).
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Figure 77 : Répartition de ’OCNM en fonction des molécules.
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Figure 78 : Répartition de P’OCNM en fonction de la molécule.
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3.21 Répartition des patients selon la durée de traitement et
POCNM:

Selon la durée du traitement on observe que 15% des cas avaient développé une
OCNM au cours de leurs traitements, en revanche 5% 1’ont eu apres une durée de 02
ans (voir figure 79).
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60,0% -
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Figure 79 : Répartition de ’OCNM en fonction de la durée du traitement.

3.22 Répartition des patients selon ’OCNM et la remise en état de la
cavite buccale:

16% des patients avaient développé une OCNM suite a une remise en état
buccodentaire pendant leur traitement suivi de 05% des cas d’OCNM pour ce qui
avaient fait leur remise en état de la cavité buccale apres le traitement (voir figure 80).
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Figure 80: Répartition de POCNM en fonction de la remise en état de la cavité
buccale.
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3.23 Répartition des patients selon la nature de ’acte dentaire et
IP’OCNM :

19% des patients qui avaient développé une OCNM avaient effectué une extraction
dentaire, suivi de 6% qui avaient bénéficié de soins dentaires (voir figure 81).
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. .
38% .ﬁﬂlg% Extraction dentaire
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#OCNM NON = OCNM OUlI

Figure 81 : Répartition de ’OCNM en fonction de la nature de P’acte.
3.24 Répartition des patients selon les facteurs dentaires et PTOCNM :

Présence d’OCNM chez 06% des patients qui présentaient une sécheresse buccale.
Pour la mobilité dentaire, aucun patient n’a eu d’OCNM.

75% des patients avec une OCNM avaient un alvéole non cicatriseé.

6% des patients avec une OCNM possédaient des facteurs anatomiques (voir figure
82).
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Figure 82:Répartition de ’OCNM en fonction des facteurs dentaires.
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3.25 Répartition des patients selon L’OCNM et son stade :

25% des patients avaient une OCNM au stade O.

50% étaient au stade 01.

25% restants étaient au stade 4 au maxillaire et stade 1 a la mandibule (voir figure
83).

60%
50%

50%
40%
30% 250, 25%
20%
10%

0%

Stade 0 Stade 1 stade 4 au maxillaire et

stade 1 a la mandibule.

Patient sous BP avec OCNM avérée

Figure 83 : Répartition de ’OCNM en fonction de son stade.
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Chapitre 4 : Discussion

4.1 Discussion :

Il s’agit d’une étude descriptive transversale réalisée au niveau du service de
pathologie et chirurgie buccales et le service d’oncologic CHU Tlemcen durant une
période de 08 mois allant d’Octobre 2024 jusqu’au 31 Mai 2025.

L’objectif principalde cette étude est de déterminer I’incidence de survenue de
I’OCNM des machoires induites par les inhibiteurs de la résorption osseuse.

Pour atteindre cet objectif, 42 patients ont été inclus aprés satisfaction des critéres
d’inclusions.

-En fonction du sexe, nous avons remarqué une prédominance masculine (57%
hommes et 43% femmes). Cette derniere est liée surtout a la fréquence du cancer de la
prostate dans notre population étudiée.

Nos résultats sont incohérents avec une étude de Stieger Valentin 2022[80], qui
révéle une prédominance féminine ceci s’explique également par le fait que
I’ostéoporose est une pathologie majoritairement féminine et qu’elle survient apres la
ménopause.

Ainsi pour 1’étude de Ykhlef 2022[4], qui a rapporté une prédominance féminine de
86 % suite a la fréquence élevée du cancer du sein dans 1’étude réalisée.

-La moyenne d’age est de 64,88 ans avec une tranche d’age majoritaire entre 50 et 59
ans.

Nos résultats sont Iégerement supérieurs a ceux retrouvés dans d’autres études mais
reste comparable avec deux études Holtman (2018)[81]qui a rapporté I’age moyen de
63 ans, alors qu’il est de 62,6 ans dans celle de Henry (2011) [82].

Nos résultats ne coincident pas avec 1’étude de Ykhlef (2022)[4], qui a rapporté un
age moyen de 53,76 ans.

-On remarque que la majorité des patients présentent un niveau socio-professionnel
moyen ce qui peut expliquer le manque d’éducation a propos des moyens de
prévention, I’hygiéne de vie ainsi qu’a une bonne santé buccodentaire.

-Pour les antécédents généraux, tous les patients de cette étude présentaient un cancer
ainsi qu’une autre pathologie en parallele telle que les maladies cardiovasculaires, le
diabete, I’hypothyroidie etc. Ceci peut étre expliqué du fait que la population étudiée
est tres agée d’ou la multitude de facteurs de risque.

Nos résultats concordent avec ceux de 1’étude de Ykhlef (2022)[4] et Boffano et al.
(2024)[83].

-Seulement 14% de la population étudiée présente un tabagisme actif ainsi qu’une
absence totale de consommation d’alcool.

Sachant que le tabagisme peut engendrer des complications post chirurgicales telles
que le retard de cicatrisation etun ralentissement du processus de consolidation
osseuse qui sont justifié par une réduction de la microcirculation cutanée et une
hypoxie causée par le tabac et étant donné que la durée d’exposition du site osseux
pourrait étre plus longue, on peut établir une corrélation entre cela et un risque accru
d’OCNM.

Nos résultats concordent avec 1’étude de Stieger (2022)[80], Ykhlef (2022) [4], et
Boffano et al. (2024)[83].
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-L’extraction dentaire représente 1’acte le plus effectué chez nos patients avec un taux
de 85% suivi de détartrage dentaire pour un taux de 15% et en dernier les soins avec
10%. Ceci peut étre expliqué du fait que I’extraction est un acte plus ou moins facile
et réalisable en une seule séance ainsi que son cout abordable par rapport aux soins
dentaires qui peuvent étre longs et onéreux.

Nos résultats ne concordent pas avec 1’étude Bracchi et al.(2023)[84] qui a trouvé
que seulement 9,1% des patients avaient effectués des soins dentaires préventifs.

-Selon nos résultats, 53,8% des patients présentaient une mauvaise hygiene
buccodentaire avec un indice plaque de 02 selon ARPA.

Plusieurs études montrent qu’une mauvaise hygiéne buccale contribuer au risque
d’apparition de ’OCNM, de plus tous nos patients qui ont développé une OCNM ne
respecter pas les mesures et les conseils d’hygiéne ce qui peut expliquer son
implication dans I’augmentation du risque d’ostéonécrose des machoires.

Nos résultats concordent avec 1’étude de Ykhlef (2022)[4].

-Seulement 3% des patients présentent des lésions endobuccales de type exposition
0sseuse suite a une extraction dentaire avant d’entamer leurs cures de chimiothérapie.
On a temporisé le temps que la muqueuse orale a bien cicatrisée pour commencer la
chimiothérapie afin d’éviter 1’apparition d’OCNM.

-Une secheresse buccale et le port de prothése inadaptée et traumatisante peut irriter et
provoquer une compression des muqueuses ce qui va engendrer une inflammation et
donc le développement d’OCNM. (citation Stieger (2022)[80].

Les patients de notre étude ne présentait pas ces deux parameétres ; nos résultats ne
coincident pas avec ceux de Stieger (2022) [80], Ykhlef (2022)[4].

-Plus de la moitié des patients avaient bénéfici¢ d’une remise en état buccodentaire
avant le début de la cure tandis que 41% ont effectué les soins pendant et apres leurs
traitement antirésorptifs. On a trouvé que ces derniers étaient la catégorie qui a
développé le plus d’OCNM avec un taux de 16% et I’acte le plus effectué (59%) était
I’extraction dentaire et sachant que 1’extraction est considérée comme un facteur de
risque local non négligeable, 16% des patients ont développé une OCNM a la suite de
cet acte.

Nos résultats ne concordent pas avec 1’étude de Ykhlef (2022)[4], Stieger (2022)[80]
et Boffano et al. (2024) [83] qui ont trouvé des taux trés élevé d’OCNM suite aux
extractions par rapport a nos résultats.

-Tous les patients concernés par I’étude présentaient une néoplasie maligne en
particulier la néoplasie de la prostate.

Nos résultats concordent avec 1’étude européenne d’Otto et al.(2011)[85]et 1’étude
espagnole Perez Sayans et al. (2017)[86]quimontrent que 95,5% des cas d’OCNM
sont survenus chez des patients ayant presenté des tumeurs malignes.

Dans notre étude, nous avons constaté que les patients atteints d’OCNM avaient un
cancer de prostate dans 75% suivi par myélome multiple dans 25% des cas.

Nos résultats concordent avec 1’étude de Marx et al. (2005)[87] réalisé en USA
révelé que 90% des cas d’OCNM apparue chez les patients présentant un myélome
multiple et un cancer de la prostate.
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-Parmi 42 patients, seulement 03 patients ont développé une OCNM et son délai
d’apparition était entre 07 a 23 cycles des antirésorbeurs.

Nos résultats rejoignent 1’étude de Marx et al. (2005)[87]qui rapporte 1’apparition de
I’OCNM apres une période de 9 mois d’administration du Zolédronate.

Selon I’étude menée par Rosella et al.(2016)[54] , il a été constaté que ’OCNM est
apparue suite & une moyenne de 33 mois d’administration (administration IV chez les
patients atteints de cancer ).

-La molécule la plus utilisée est le Dénosumab (76,2%) suivi de BP avec les 02
molécules Zometa et Zytiga avec un taux respectif de 40,5% et 21,4%.

On note que 20% des patients qui ont développé une OCNM étaient sous Dénosumab
ce qui coincide avec 1’étude de Soutome et al.(2021)[88], Ahdi et al. (2023) et
Boffano et al. (2024)[83].Contrairement a celle d’Ykhlef (2022)[4] qui a constaté
que tous les cas d’OCNM étaient suite a 1’utilisation de 1’acide zolédronique.

-Pour la voie d’administration, on a trouvé que la voie intraveineuse était responsable
d’OCNM avec un taux ¢élevé de 55 % comparée a 45% pour la voie orale, ceci est
justifie par la plupart des auteurs que I’administration parentérale semble étre liée a
une plus grande probabilité d’occurrence d’OCNM.Cela pourrait étre due aux doses
importantes administrées a
chaquefois, qui sont environ 10 fois plus élevées par voie intraveineuse qu'en administ
ration orale[80].

Nos résultats concordent avec ceux de Stieger(2022),Ykhlef (2022)[4].

-Par rapport a la durée du traitement on remarque que 20% présentent une durée de
traitement entre 1 an et plus de 2 ans et le 05 % restants une durée de 02 ans. La
survenue de ’OCNM est en corrélation aux temps d’exposition aux traitements
antirésorbeurs.

15% des cas ont eu une OCNM au cours du traitement ce qui explique que le risque
de ’OCNM augmente avec la durée d’exposition au traitement, cela coincide avec
I’étude de Ykhlef (2022)[4], ainsi que PAAOMS (2014 Ruggiero)[61] qui
confirment cette augmentation liée & la durée d’exposition au traitement.

-En plus de la durée d’exposition et du type des molécules administrés, ’OCNM a été
associée a I’utilisation de la chimiothérapie.

Au cours de notre étude, nous avons observé que la méthode de traitement type
chimiothérapie est la méthode la plus fréquente chez ces patients. Toutefois, la variété
des protocoles de chimiothérapie et le programme d’administration ont entravé notre
capacité d’étudier ce facteur dans I’évolution de ’OCNM.

Dans notre étude 21,4% des cas sont traités par chimiothérapie, 11,9% des cas par
radiothérapie et 11,9% des cas avaient recu une hormonothérapie.

Nos résultats concordent avec 1’étude Américaine de Marx et al.(2003)[89] et celle d’
Ykhlef (2022)[4].

-Dans notre étude, I’OCNM spontanée a été retrouvée dans 3% des cas, cela coincide
avec I’étude de Marx et al.(2003)[89]qui rapporte 03 cas d’OCNM spontané.
L’OCNM provoqué par une manceuvre dentaire été¢ de 7%, ce qui coincide avec
I’étude de Sook-BinWoo et al. (2006)[90] et I’é¢tude espagnole de Perez Sayans et
al. (2017)[86] montrent que certains patients ont développé une OCNM apres un acte
dentaire.
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-Dans notre étude, le site préférentiel de la Iésion est la mandibule avec un taux de
50% ce qui coincide avec 1’étude de Sook-BinWooet al. (2006)[90]qui rapporte une
atteinte mandibulaire dans 65% des cas d’OCNM.

Ainsi, 1’étude d’Ykhlef (2022)[4] rapporte que la localisation préférentielle de
I’OCNM est la mandibule avec un taux de 56,82%.

-Dans notre étude seulement 10% des patients ont développé une OCNM.

3% des patients sont au stade 0 d’OCNM, alors que 5% sont au stade 1 et 2% au stade
4 sup et 1 inf.

Nos résultats concordent avec 1’étude de PerezSayans et al.(2017)[86]qui indique
que tous les patients recevant des Bps IV ont présenté tous les stades d’OCNM.

Alors que I’étude réalisé par Ykhlef (2022)[4] ne coincide pas avec nos résultats
montrent que 59% des patients avec OCNM sont classés au stade 2 avec exposition
osseuse et 2,27% sans exposition osseuse, suivi par 18,18 % des cas au stade 3,
13,64% au stade 1 et enfin 2,27 % au stade 0. Cette différence des taux peut étre liée
au nombre limité des échantillons dans notre étude.

-Dans notre étude, les manifestations cliniques les plus fréquentes étaient 1’exposition
osseuse seule dans 2,4% et exposition osseuse associé a une infection dans 2,4% des
cas, et des alvéoles non cicatrisés (ulcération) dans 2,4% des cas.

Pas de notion de perte de sensation chez ses patients (anesthésie, paresthésie).
Absence de douleurs associées a ’OCNM dans notre étude.

Nos résultats sont incohérent avec 1’étude de Marx et al.(2005)[87]et 1’étude de
Filleul et al.(2010)qui montrent la presence des fistules cutanées dans les cas
d’OCNM , et celle de Ykhlef (2022)[4] qui rapporte que le signes cliniques les plus
fréquents des OCNM étaient la douleur dans 79,54% des cas .

-16% des patients ont effectué des radiographies panoramiques afin d’entamer leurs
traitement.

-Notre étude a montré que 9% des patients ont développé une OCNM ; 25% était au
stade 0, 50% au stade 1 et 25% présentait un stade 4 au maxillaire et stade 1 a la
mandibule.

Nos résultats ne coincident pas avec ceux de Ykhlef (2022)[4]et Boffano et
al.(2024)[83] qui ont constater que la grande partie des OCNM était au stade 2.

Ceci peut étre justifié du fait que les patients ne venaient pas consulter a temps pour
les prendre en charge avant que la pathologie ne s’installe et du fait que la population
la plus touchée par ’OCNM ¢était les personnes agées qui présentent des difficultés
pour maintenir une bonne hygiene et qui ne comprenait pas la sévérité de la situation
ainsi qu’un non-respect du protocole mis en place (prescriptions medicamenteuses,
port de gouttieres, rendez-vous de controles. Etc.)
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Conclusion

L’ostéonécrose des machoires est une complication rare mais non négligeable
caractérisée par la mort de tissu osseux dans la machoire, souvent associée a 1’'usage
des bisphosphonates, d’anticorps monoclonaux comme le Dénosumab, ou a des
traitements de radiothérapie dans la région cervico-faciale. Elle est plurifactorielle et
représente un réel obstacle dans la vie quotidienne des patients cancéreux ainsi que
pour le praticien en termes de dépistage et de traitement.

Son apparition peut avoir des conseéquences fonctionnelles, esthétiques et
psychologiques importantes pour les patients.

Son diagnostic repose sur des criteres cliniques et radiologiques, et sa prise en charge
demeure complexe, nécessitant une approche multidisciplinaire incluant chirurgiens,
stomatologues et oncologues.

Notre étude vise a déceler les différents facteurs de risque qui contribuent fortement
au développement de I’OCNM, son incidence ainsi qu’au degré de sensibilisation et
prise en charge des patientsapres le dépistage de la lésion.

Les résultats de 1’étude suggerent que le traitement par les molécules anti-résorptifs,
la durée d’exposition, et I’extraction dentaire peuvent étre significativement associés
au développement de I’OCNM.

La prévention, notamment par un bilan bucco-dentaire rigoureux avant toute thérapie
a risque, reste ’outil le plus efficace pour limiter I’incidence de cette affection. Le
suivi régulier des patients a risque, 1’éducation thérapeutique et une meilleure
compréhension des mécanismes physiopathologiques sont essentiels pour améliorer la
prise en charge et le pronostic de cette complication.

La prise en charge des OCNM sera adaptée en fonction de chaque cas mais reste
toujours difficile, longue et multidisciplinaire. Si le traitement vise a controler les
symptomes et limiter 1’évolution de la nécrose, la prévention demeure I’élément clé
pour réduire son incidence a long terme.
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Annexe I1: La fiche d’enquéte

Questionnaire médical

Théme : La prévalence de D’ostéonécrose d’origine médicamenteuse : Effet des
antirésorbeurs et antiangiogéniques sur la machoire 2024/2025.

Tlemcen, le:../..]....

A. Les coordonnées du patient :

2- Age: [ ]

3- Sexe: Femme : [ homme : -

5- Numéro de téléphone :

B PrOTESSION .ttt
7- Niveau socioéconomique : Bas: O Moyen: O Elevé: O
B. Anamneése :
1- Antécédents général : Oui :O non .
ST OULL TA/IESUEIS ...t
2- Médicaments : Oui: O non :
STOULL LB/IESUEIS ...ttt re e
3- Allergies:  Oui: O non: ]
ST OULL LA/IESUEIS ... e
4-Antécédents stomatologiques : Oui:Od non : J
STOUIL LB/IESUEIS ...ttt
5- Motif de consultation :

» Fonctionnel : O
» Esthétique : [
> Douloureux :

[
[

6- Consommation de tabac : Oui : non :

[
[

7-Consommation d’alcool : Qui : non :
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C. Examen clinique :

a. Exobuccal :
1) Inspection :

1-2 Coloration des tEgUMENTS & ...t

2) Palpation :
2-1 LesATM:

2-2  Chaines ganglionnaires :

Présence d’adénopathies : [ Absence d’adénopathies : [
Siege i, Nombre :.............ccoeevenn.
T Consistance ©.....................
2-3  AULTES TESIONS &t ettt
Nature de 1a 18SI0N & ... i
Siege de lalésion:  Maxillaire: O Mandibulaire : O
Antérieur : U Postérieur : O

Présence des douleurs : A la mastication : [ A la déglutition : O

b. Examen Endo buccale :
1) ouverture buccale :

Suffisante : [ Insuffisante : [
Droite: [ Dévige: I
2) hygiéne buccale :
Bonne : O Mauvaise : 0 Indice de plaque : [ ]
3) Etat des muqueuses :
e Labialesup:................ e Palatin:.....................
e Labialeinf:.................. e Gingivale:..................
e Jugale:.................. (Gl= )
e Linguale:...................
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4) L'examen dentaire :

Nombre de dents présentes - { ) lesquels :

1817161514131211 2122232425262728
48 47 46 45 44 43 42 41 3132333435363738
Dents cariés :

Dents restaurées :
Dents obturées :
Prothéses :

c. Histoire de la maladie :

Type : DBeénigne [ Maligne [ ]
Date d’apparition de la maladie - ...

2-Le traitement en cours :

La molécule | Voie Date de Date de la
d’administration | début du fin du
trattement | traitement

3- La cavite buccale :
% Remise en état - Avant : 0 Pendant : O Apres : O

-Lanaturede Uacte -
# XMérostomie o, [ non [ ]
# Les protheses (tvpe) :

- traumatizante ] non traumatisante -]
# Facteurs anatomiques - out [] non [
5 Mobilité dentaire jouil ] ; le degré - ... non [
# L’occlusion (stable ou perturbee) :
4 -ONM :
% Le site de 1a 1ésion - Max [ Mdb ]
# Date d’apparttion _./../.._ [ 08 sem. ou plus)
# Mode d’apparition ;- Spontanée ([] Provoguée - []
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VOV VYW L.

Le geste pratiqué - extraction [ ] chirurgie invasive [] prothese
traumatisante[ ]

Cicatrisation de 1alveole : ow[ ] non [

Ulcération gingivale [] tumefaction des tissus

Les signes associés : exposition osseuses [ | douleurs [ ] infection[ ]
suppuration [ ]

Paresthésie ou anesthesie du site concerné jou1 [] non [

Les signes généraux (asthénie, fievre) :

Les douleurs : om [] (tvpe et durée) - non []

Stade d’onm -

d. Les examens complementaires -

1. Radiologique -

Panoramique : [0  Scanner [0 IEM :O

Autres : ..

2. Biologique :

3. Anapath :

e. Diagnostic :

Patient sous BP sans ONM aveérce
Patient sous BP avec ONM avérée : Stade 0

Stade 1 -
Stade 2 -
Stade 3 :
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Annexe I11: Les cas cliniques
Cas N° 01:

I1 s’agit d’une patiente X agée de 84 ans, hypertendue, qui s’est présenté au niveau du
service de pathologie et chirurgie buccales avec un abcés dentaire au niveau de la 15
(la deuxiéme prémolaire supérieure droite). La patiente a bénéficié d’un traitement
médicamenteux a base de :

- Augmentin 1g
- Flagyl 500 mg

- Doliprane 01 g

La patiente présentait un myélome multiple et avait recu une chimiothérapie avec une
bonne réponse, sous Dénosumab (120mg) par voie IV, la derniere injection datée du
17/01/2024 selon le médecin traitant et qui nous avait indiqué de faire 1’extraction.
Les examens complémentaires réalisés avant 1’extraction étaient : une radiographie
PANORAMIQUE et une FNS complet.

L’extraction de la dent causale a était faite le 14/11/2024 a environ 10 mois apres
I’arrét du traitement.
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-Aprés  ’extraction, la
patiente a développé une
Iésion de type exposition
osseuse au hiveau du
secteur maxillaire avec des
alvéoles non  cicatrisés
(retard de cicatrisation).

- Diagnostic : une OCNM
de stade 01.

-Pour le plan de traitement :
La patiente a bénéficié d’un traitement antiseptique topique (curetage alvéolaire
associ¢ d’un lavage) et une gouttiere avec un suivi régulier.

Cas N° 02:

Il s’agit du patient Y agé de 76 ans, diabétique type 2, et antécédent de cancer de la
prostate en 2021.

Pour les antécédents stomatologiques, le patient a réalisé des extractions dentaires
multiples pendant le traitement.

Pour le traitement suivi : le patient était traité par hormonothérapie et ZOMETA
(4mg) en IV pendant 02 ans, ensuite sous Dénosumab (120mg) en IV.

En 02/2024 le patient a présenté des expositions osseuses au niveau des maxillaires
supérieurs et inférieurs associés a des douleurs et des infections.

Le diagnostic :

Une OCNM stade 04 au maxillaire. —)

=== Une OCNM stade 01 a la mandibule.
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Pour la thérapeutique suivie :

v

AN

Sous traitement antibiotiques a base d’Augmentin 02 mois associé avec
Doliprane et un bain de bouche (Chlorhexidine 0.2%).

Débridement chirurgicale hebdomadaire.

Sous pentoxifylline (pour améliorer la circulation sanguine) et tocophérol (Vit E).
Programmer pour la chirurgie de type sequestrectomie.

Apres Dacte chirurgical.

La cicatrisation du site aprés la sequestrectomie.
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Cas N° 03:
Il s’agit du patient X 4gé de 85 ans, tabagique, diabétique type 2, hypertendue et
atteint du cancer de la prostate.

Pour les antécédents stomatologiques, le patient a réalisé des extractions dentaires
pendant le traitement.

Pour le traitement suivi : le patient était traité par Denosumab (120mg) en IV.

Le patient a présenté des expositions osseuses aux niveaux de la mandibule d’un seul
cOté avec un retard de cicatrisation du site.

Diagnostic :

OCNM stade 01

Pour la thérapeutique suivie :
v/ Sous traitement antibiotiques et un bain de bouche (PUR -BETADINE 1%).
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Annexe IV : La fiche de liaison entre médecin dentiste et I’oncologue

FICHE DE LIAISON ONCOLOGUE - STOMATOLOGUE SUIVI ET
PREVENTION DE L'OSTECHIMIONECROSE DES MAXILLAIRES

Service de pathologie et chirurgie buccales CHU TLEMCEN
Service d'oncologie CAC TLEMCEN

Réalisé par : B Ichrak B
Encadré par : Pr MESLI .A

Rokia B Katia

NOM ET PRENOM
DATE DE NAISSANCE
N° DOSSIER

2- RENSEIGNEMENTS DES PRATICIENS :
MEDECIN TRAITANT
NOM OU CACHET
COURRIEL

CHIRURGIEN DENTISTE

NOM OU CACHET
COURRIEL

3- DEMANDE AU STOMATOLOGUE / CHIRURGIEN-DENTISTE :

BILAN BUCCO-DENTAIRE PRE-THERAPEUTIQUE

EVALUATION DE L'ETAT DENTAIRE / PARODONTAL

EXTRACTION(S) EVENTUELLE(S) A REALISER AVANT TRAITEMENT

SUIVI ET CONSEILS D'HYGIENE BUCCO-DENTAIRE ‘

PRISE EN CHARGE D'UNE OSTEONECROSE SUSPECTEE OU AVEREE

Y- DONNEES CLINIQUES :
® Type du traitement en cours ou prévu

o Bfsphosphonates :
o Dénosumab (Xgeva®, etc.)
O Autre traitement a risque (ex : inhibiteur de VEGF, anti-

angiogéniques)

® Voie d'administration :

olv oSC o Voie orale

o Date de début du traitement
e Date d'arrét du traitement

o Données biologiques :

oFNS ET HEMOSTASE oTP/INR
® Données radiologiques :
oPANORAMIQUE ORETRO ALVEOLAIRE ~ oDENTASCAN

® Autres traitements associés (radiothérapie, anti-
coagulants, immunodéprimé.)

S- SUIVI BUCCO-DENTAIRE :
® DATE DE LA PREMIERE CONSULTATION

® ETAT BUCCO-DENTAIRE , TRAITEMENT OU SOINS

NECESSAIRES

e Dans le cadre du suivi bucco-dentaire de votre patient, nous vous adressons une fiche de liaison que nous vous remercions de remplir et
redonner au patient.

m Actes réalisés

TRAITEMENT SOUS ANTI RESORPTIF DSSEUX:
Les anti résorptifs osseux sont indiqués en particulier, pour :
* La prise en charge des myélomes multiples, la
prévention des complications osseuses de certaines
tumeurs malignes avancées

* La prévention et |e traitement de l'ostéoporose.

L'effet secondaire principal au niveau bucco-dentaire
est l'ostéochimionécrose des maxillaires : les incidences

sont de 1 a 10 cas pour 100 000 patients par an chez les
patients traités pour l'ostéoporose, et de 1a 10% dans le

cadre des pathologies malignes.
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RECOMMANDATIONS:

Chez les patients devant recevair un IR0, il est indispensable de :

1.Prévenir 'apparition de l'ostéonécrose par une bonne hygiene bucca

dentaire (par un brossage quotidien 30 min aprés les repas pendant 03|

min avec une brosse a dent souple).

2 Réaliser un bilan bucco-dentaire complet **avant** le début du
traiterment.

3.Effectuer les soins dentaires nécessaires (notamment extractions)
**au moins 15 jours avant** l'instauration du traitement.

4.Interdiction de faire les extractions et chirurgies dentaires **pendant*¥

le traiterment.

5.Un suivi régulier par le chirurgien-dentiste ou stomatologue est
recommandé tous les 6 4 12 mois.

6.Informer le patient des signes d'alerte : douleurs, exposition
osseuse... et en cas de suspicion d'ostéonécrose orienter
rapidement vers un médecin dentiste spécialisé.
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Annexe V: La brochure de prévention destinée aux patients

Symptomes:

» Douleur persistante au niveau de la
machoire. v

« Gonflement et inflammation, “J
gingivales. k4

« Apparition des zones d’os visible.

« Infection fréquente et mauvaise
cicatrisation apres un soin dentaire.

» Mobilité dentaire inhabituelle.

« Sensation d’engourdissement dans la
machoire.

Facteurs de risque;

« Traitement par les inhibiteurs de la
résorption osseuse.

« Radiothérapie de la téte et du cou.

« Chirurgies dentaires invasives
(extractions, implants).

« Mauvaise hygiéne bucco-dentaire.

« Diabeéte et maladies chroniques.

« Le tabac et l’alcohol.fE S

Recommandations

Prévention:

« Informer votre dentiste de tout
« traitement médicamenteux ou
antécédent médical
« Maintenir une excellente hygiéne
bucco-dentaire - o »I
Eviter les extractions dentaires -
« Consultation réguliére chez le

dentiste pour un suivi adapté
« Arrét du tabac et de I’alcool

Contréle des maladies chroniques
tes:
« L’ostéochimionécrose est une maladie

complexe qui peut étre difficile a
diagnostiquer.

La prévention ne garantit pas toujours
Iabsence de la maladie.

Le traitement peut étre long et
nécessite une collaboration étroite
entre dentistes, médecins oncologistes.
« Certains cas nécessitent des
interventions chirurgicales lourdes
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L’Ostéochimionécrose Des
Machoires

par:
. Pr MESLI Amine

Qu’est-ce que
P’ostéochimionécrose
Q ﬁ des machoires ?

L’ostéochimionécrose des méchoires
est une maladie caractérisée par la
mort du tissu osseux de la machoire.
Elle survient lorsque la circulation
sanguine dans I’os est insuffisante,
entrainant une dégradation
progressive de I'os.
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Résumé
Introduction : L’ostéochimionécroses des machoires (OCNM) est une complication

significative, qui se caractérise par un 0s non cicatriseé au niveau de la cavité buccale
particulierement chez les patients traités avec des médicaments antirésorptifs tels que les
bisphosphonates.

Objectif : le but de notre étude est de déterminer 1’incidence de survenue de ’OCNM
induites par les inhibiteurs de la résorption osseuse ainsi que les différents facteurs de
risques prédisposant a sa survenue et les modalités de prise en charge de cette complication.
Materiel et Méthode : Ils’agit d’une étude descriptive transversale qui a été menée dans
deux services : le service de pathologie et chirurgie buccales du CHU de Tlemcen et le
service d’oncologie au niveau du centre anti cancer (CAC) de Tlemcen. Notre étude s’est
déroulé sur une période de 08 mois allant d’Octobre 2024 jusqu’a Mai 2025.

Résultats : Sur les42 cas étudiés, seulement 04 patients ont développé une OCNM. Une
prédominance masculine (57%) a été observée. La moyenne d’age était de 64,88 ans. 57%
des patients avaient une néoplasie de la prostate, 36% avaient une néoplasie du sein, 2%
avaient une néoplasie du poumon, 2% présentaient un myelome multiple et 2% étaient
atteint d’un cancer d’estomac avec métastase osseuse. La molécule la plus administrée pour
ces types de néoplasie était le Dénosumab par voie intraveineuse sur une durée allant de 01
an jusqu’a 02 ans et plus. Le mode d’apparition de I’OCNM était provoqué suite a une
extraction dentaire dans 75% des cas tandis qu’il était spontané dans 25% des patients. Le
délai d’apparition de ’OCNM ¢était entre (7 a 23) cycles de molécules antirésorptives. Le
site de predilection était la mandibule avec un taux de 50% suivi de 25% pour le maxillaire
supérieur seul et 25% pour maxillaire et mandibule associé.

Il n’y avait pas de lien entre ’OCNM et ’age, le sexe, les antécédents généraux et le type de
néoplasie contrairement au mode d’administration, la durée d’administration des molécules
antirésorptives ainsi qu’a I’extraction dentaire qui jouaient un role important dans
I’augmentation du risque de I’apparition de I’OCNM.

Conclusion : La prévention et I’hygiéne buccodentaire jouent un rdle crucial dans
I’interception du développement de ’OCNM. La prise en charge doit étre minutieuse et
pluridisciplinaire entre stomatologues et oncologues.

Mots clés :Ostéonécrose de machoires, incidence, bisphosphonates, molécules

antirésorptives.
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Introduction: medication-related osteonecrosis of the jaw (MRONJ) is a serious
complication characterized by non-healing bone exposure in the oral cavity, especially in
patients receiving antiresorptive drugs like bisphosphonates.
Objective: this study aimed to determine the incidence of MRONJ induced by
antiresorptive agents, identify predisposing risk factors, and outline current management
strategies.
Materials and Methods: a cross-sectional descriptive study was conducted over 8 months
(October 2024 — May 2025) in two departments: Oral Pathology and Surgery at the Tlemcen
University Hospital and the Oncology Unit at the Tlemcen Cancer Center.
Results: out of 42 patients, 4 developed MRONJ (9.5%). Male predominance was observed
(57%), with a mean age of 64.88 years. Prostate cancer was the most common underlying
malignancy (57%), followed by breast cancer (36%), lung cancer, multiple myeloma, and
gastric cancer with bone metastasis (2% each).
Denosumab was the most used antiresorptive drug, administered intravenously for 1-2 years
or more. MRONJ occurred post-tooth extraction in 75% of cases and spontaneously in 25%.
Onset ranged from 7 to 23 cycles of treatment. The mandible was the most affected site
(50%), followed by the maxilla (25%), and both jaws (25%).
There was no significant correlation between MRONJ and age, sex, or cancer type.
However, the route and duration of drug administration and tooth extractions significantly
increased risk.
Conclusion: preventive oral care and hygiene are essential to reducing MRONJ risk. A
multidisciplinary approach between oral surgeons and oncologists is vital for effective
management.
Keywords: MRONJ, incidence, bisphosphonates, antiresorptive agents.
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