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INTRODUCTION :

Au cours de ces dernieres années, les bisphosphonates se sont imposés comme de puissants
inhibiteurs de la résorption osseuse. Leur utilisation s’est largement développée en clinique pour
leur propriété antirésorbante osseuse dans le traitement des maladies ostéopéniques malignes,
les meétastases osseuses de tumeurs solides (sein, prostate, myélomes multiples...) ou dans les
maladies bénignes (ostéoporose, maladie de Paget, ...). [1] [2]

Les bisphosphonates sont largement utilisés pour le traitement du cancer du sein, soit dans un
but thérapeutique, adjuvant ou préventif des metastases. En effet, les aminobisphosphonates
possedent un effet antitumoral qui permet de réduire le risque relatif de progression de la
maladie, ainsi ces molécules sont capables de réduire la perte de densité minérale osseuse
(DMO) induite par la déprivation androgénique ou ostrogénique.[3][4]

Les métastases osseuses sont fréquentes dans le cancer du sein. Elles sont a I’origine d’une
morbidité importante, entrainant des fractures, des douleurs osseuses, une compression
médullaire ou une hypercalcémie. Les bisphosphonates intraveineux, associés aux différents
traitements multidisciplinaires, améliorent la qualité de vie des patientes. En effet, ils permettent
une réduction des complications osseuses et la survenue des événements osseux.[5]

Bien que ces molécules soient prescrites dans un but thérapeutique, elles peuvent a long
terme induire une complication grave qui est 1I’ostéonécrose des maxillaires, décrite pour la
premiere fois par Marx en 2003. L’incidence de 1’ostéonécrose maxillaires varie entre 1,6%
et 11 % en fonction des séries. [6]

Selon la littérature, les molécules les plus incriminées dans 1’apparition de cet effet secondaire
sont les aminobisphosphonates : le pamidronate et le zolédronate administrés par voie intra
veineuse, mais quelques cas ont été observeés lors d’un traitement per os pour I’ostéoporose avec
I’alendronate ou le risédronate. De plus, le risque de survenue de I’ONM augmente d’une
maniere significative avec la durée de traitement et la dose cumulée.

Le cancer du sein et le myélome multiple sont les pathologies primitives les plus retrouvées
chez les patients atteints d’ une ostéonécrose maxillaires, ainsi la présence de comorbidités telles
que le diabéte et les traitements anticancéreux antérieurs augmentent le risque de survenue de
cette complication. [7][8] [9]

Les facteurs de risque locaux sont présentés principalement par le geste chirurgical et la

mauvaise hygiéne bucco-dentaire. [10]
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Le pronostic de cette complication est souvent défavorable, avec un risque vital engagé a cause
de son évolution qui passe d’une douleur importante avec surinfection bactérienne a des
complications loco-régionales qui se traduisent par des cellulites maxillaires, des fistulisations
cutanées, une communication bucco-sinusienne ou bucco-nasale et une fracture mandibulaire.

Jusqu’a ce jour, il semble qu’aucune stratégie thérapeutique de 1’ostéonécrose des maxillaires
n’ait fait I’objet de consensus. La décision thérapeutique dépend d’un certain nombre de critéres,
parmi lesquels, le pronostic du patient, I’étendue et la localisation de 1’ostéonécrose, la présence
d’un séquestre osseux et la symptomatologie associée. [11].

La prise en charge nécessite une approche multidisciplinaire et la plupart du temps un
traitement conservateur ou chirurgical est privilégié.

Plusieurs traitements adjuvants sont proposés actuellement afin d’améliorer la qualité de
cicatrisation de I’os : la thérapie au laser de faible fréquence (soft laser), la chirurgie aux
ultrasons (Pyezosergery), I’oxygénation hyperbare, la thérapie a I’ozone (I’ozonotherapie), le
teriparatide et les membranes PRF (platelet Rich Fibrin).[12]

Il faut rappeler ici que toutes les directives et les recommandations publiées a ce jour sur ce
probléme ne sont pas « fondées sur des preuves scientifiques » : il s’agit de recommandations
empiriques basées sur des observations cliniques.

Face a cette affection invalidante et difficile a traiter, il est important d’identifier les patients a
risque et d’appliquer des mesures préventives.

La présence de foyer infectieux bucco-dentaire, la mauvaise hygiéne buccale et la non
sensibilisation des patients a propos des effets secondaire des BPS, contribuent au
développement de cette affection. De ce fait, en collaboration avec I’oncologue, le médecin
dentiste peut réaliser une prévention active de cette maladie et initier une procédure diagnostic
précoce lors de la survenue de symptémes cliniques. Il peut ainsi contribuer précocement a
prévenir 1’apparition et I’exacerbation de cette maladie en éliminant tous les facteurs de risque
locaux.

Notre travail apporte une description de la santé bucco-dentaire et une approche préventive des
patientes atteintes du cancer du sein et candidates aux traitements par aminobisphosphonates
avec proposition de suggestions visant a améliorer la santé bucco-dentaire et la qualité de vie de

ces patientes.
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Notre travail est divisé en deux volets, le premier concerne une revue de littérature a savoir le
cancer du sein, les aminobisphosphonates, 1’ostéonécrose et nous aborderons également les
recommandations actuelles en matiere de prévention et de prise en charge des ostéonécroses des
maxillaires.

Le deuxieme volet s’intéresse a 1’étude épidémiologique par 1’évaluation de I’état bucco-
dentaire des patientes atteintes du cancer du sein candidates a un traitement par
aminobiphophonates au niveau du service d’oncologie médicale de Annaba, ainsi une
préparation initiale de la cavité buccale sera réalisée avant le début du traitement.

Nous proposons des protocoles de prise en charge pour mettre en exergue les facteurs de risque

bucco-dentaires.
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1. PROBLEMATIQUE :

Le cancer du sein est un probleme de santé majeur dans le monde et il représente 2,3millions
de nouveaux cas par an et 685 000 déces par an selon le rapport de I’organisation mondiale de
la santé, paru en 2020.

Vers la fin 2020, 7,8 millions de femmes en vie s‘étaient vues diagnostiquer un cancer du sein
au cours des cing années passées, ce qui fait du cancer du sein le cancer le plus courant a I’échelle
du globe. A I’échelle mondiale, les femmes perdent plus d‘années de vie en raison du cancer du
sein que de n’importe quel autre type de cancer.[13]

Soixante-cing mille (65.000) nouveaux cas de cancer, tous types confondus, ont été recenses
en Algérie depuis le début de I'année 2021, dont 15.000 cas de cancer du sein selon les données
du registre national des cancers relevant de I'Institut national de la santé publique (INSP).

Son incidence augmente notablement dés 30-34 ans et enregistre deux pics a 50-54 ans et 60-
64 ans et diminue au-dela. [14]

Sa prise en charge se résume a une chirurgie, chimiothérapie, radiothérapie et thérapie ciblée.

Les molécules des bisphosphates trouvent leur place dans I’indication thérapeutique du cancer
du sein au moment ou les métastases se déclenchent pour bloquer la résorption osseuse ou pour
prévenir I’apparition de 1’ostéoporose.

Les bisphosphonates ont deux actions thérapeutiques intéressantes pour traiter le cancer :
D’une part, leur cytotoxicité, bien connue pour les ostéoclastes, mais qui s’exerce aussi sur les

cellules tumorales.

D’autre part, leur capacité a bloquer la résorption osseuse, et donc a rompre le cercle vicieux

qui favorise la prolifération tumorale au sein du tissu osseux a partir de cellules dormantes.[15]

Selon Woo et coll, 85% des ostéonécroses des maxillaires due aux bisphosphonates sont
constatees chez des patients soignés pour des cancers du sein et des myelomes multiples. [16]
Durie et coll (2005) ont évalué 1’ostéonécrose des maxillaires a 6,8 % chez des patients atteints
de myélome multiples et a 4,4 % chez des femmes présentant un cancer du sein avec métastases

osseuses. [17]

L’ Algérie n’est pas épargnée du reste du monde, elle est exposée a la fameuse complication

des bisphosphonates ; 1’ostéonécrose des maxillaires.
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Au niveau du CHU Sidi bel abbés, a été menée une étude descriptive intitulée « la prévention
de I’ostéonécrose des maxillaires induite par les bisphosphonates dans la wilaya de Sidi bel
abbés » entre I’année 2008 et 2014 sur 574 patients traités par BPS pour myélome multiple et
métastases osseuses du cancer du sein et de la prostate. On a rapporté 12 cas d’ONM dont 11
femmes et 1 homme ce qui correspond a une incidence de 2.09%.[18]

Une autre étude prospective intitulée « ostéonécrose des maxillaires induite par les
bisphosphonates » a été réalisée au niveau du CHU de Constantine entre 2015 et 2019 sur 100
patients traités par bisphosphonates pour myélome multiple et métastases osseuses du cancer du
sein et de la prostate. Cette étude a rapporté 44 cas d’ONM dont 38 femmes et 6 hommes, ce qui
correspond a une incidence de 44%.[19]

L’évolution de cette ostéonécrose est désespérante. La prise en charge doit étre
multidisciplinaire, faisant intervenir I’oncologue, le chirurgien maxillo-facial et I’odontologiste.
Aucun traitement codifié n’a montré d’efficacité a ce jour.

Le traitement doit étre le plus conservateur possible. La meilleure prise en charge reste la
prévention par DI’information du patient, du praticien, une prophylaxie dentaire avant
I’instauration du traitement et un suivi bucco-dentaire tous les 4 mois. [20].

La prise en charge d’une ostéonécrose des os maxillaires liée aux bisphosphonates est
problématique. La décision d’intervention ou d’abstention est souvent délicate a prendre et
I’extension des Iésions peut étre rapide. Soulignons I’intérét et I’importance d’études
prospectives qui permettraient, peut-étre, de mieux préciser les facteurs de risque associés a la
survenue d’une ostéonécrose des maxillaires sous bisphosphonates et de déterminer les
catégories de patients a risque, nécessitant une adaptation de cette thérapeutique.

A 1’¢état actuel des connaissances, la prise en charge de ces complications est sujette a beaucoup
de discussion sur: Comment prévenir 1’ostéonécrose des maxillaires ? Quel est le réle du
médecin dentiste spécialiste en pathologie et chirurgie buccales dans la sensibilisation des
médecins traitants, des médecins-dentistes et des patients sur I’intérét de la prévention et la

préparation des malades avant le début du traitement par bisphosphonates ?
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2. OBJECTIFS DE L’ETUDE :
-Objectif principal :

Evaluer les besoins en soins bucco-dentaires chez les patientes atteintes de cancer du sein et

candidates au traitement par aminobisphosphonates.

-Objectifs secondaires :

Décrire le profil épidémiologique de la population étudiée.

Evaluer le niveau de sensibilisation des patientes sur les effets secondaires des
bisphosphonates au niveau de la cavité buccale.

Identifier les patientes a risque de développer I’ostéonécrose maxillaire.

Prévenir ’apparition de 1’ostéonécrose maxillaires chez les patientes candidates au
traitement par aminobisphosphonates.

Déterminer les protocoles de prise en charge.
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PARTIE 1 REVUE DE LITTERATURE

1. RAPPELS SUR LE CANCER DU SEIN ET SON APPROCHE
THERAPEUTIQUE

1.1. Genéralités :

La glande mammaire est une glande exocrine, paire et lobulée, elle est formée de 15 a 20
lobes, séparés entre eux par du tissu graisseux et conjonctif [21] [22], son drainage
lymphatique est assure par les ganglions sus-claviculaires, les ganglions sous-claviculaires et
les ganglions mammaires internes. [23] [24]

Les cancers du sein sont des tumeurs malignes des glandes mammaires et se définissent comme
une prolifération maligne de cellules épithéliales bordant les canaux ou les lobules du sein
appelés respectivement carcinomes canalaires ou lobulaires. S’il y a une effraction de la
membrane basale, séparant I’épithélium du tissu conjonctif, ces carcinomes sont dits infiltrants.
Dans le cas contraire, ils sont dits carcinomes in situ ou intra-canalaires. 1Is possedent ou non un
potentiel métastatique. C’est une pathologie a évolution lente.

Les formes les plus fréquentes sont le carcinome canalaire infiltrant (CCIl) (85%) et le
carcinome lobulaire infiltrant (CLI) (10 %). Il existe d’autres formes rares de carcinomes
infiltrants, tels que les carcinomes medullaires, les carcinomes mucineux (ou colloides), les

carcinomes tubuleux. (Tableau 1) [25]

Tableau 1 : Classification histologique des cancers mammaires préconisée par I'organisation
mondiale de la santé 2003 et celle de 2012 (OMS) [26].
Classification OMS 2012 Classification OMS 2003

Carcinome de type non spécifique (TNS) = <«—— Carcinome canalaire infiltrant
Carcinome de type spécifique :

Carcinome lobulaire Carcinome lobulaire
Carcinome tubuleux Carcinome tubuleux
Carcinome cribriforme Carcinome cribriforme
Carcinome mucineux Carcinome mucineux
Carcinome micropapillaire Carcinome micropapillaire
Carcinome métaplasique Carcinome métaplasique
Type rares

Carcinome secrétant

1.2. Epidémiologie :
Dans le monde, environ 2,3 millions de cas de cancer du sein ont été diagnostiquées chez les
femmes en 2020, ce qui représentent 24,2 % de tous les cancers féminins, soit environ un cas de

cancer sur quatre est un néoplasie mammaire.
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A I’échelle mondiale, I’incidence du cancer du sein semble plus forte dans les pays industrialisés.
Les taux les plus élevés sont constatés :
- En Australie et la nouvelle Zélande. (Incidence de 94)
- En Europe du nord (incidence de 90)
- L’Europe occidentale enregistre les taux mondiaux les plus élevés. (Belgique, Pays-Bas
et en France) [13]

En Algérie, le cancer du sein représente la pathologie maligne la plus fréquente chez la femme
avec 15.000 nouveaux cas enregistres en 2021, selon les données du registre national des cancers
relevant de I'Institut national de la santé publique [14]. Il représente 43% des cancers chez la
femme avec 4116 déces, dont un taux important apparait avant I'dge de 40 ans, contrairement
aux pays occidentaux ou le cancer du sein apparait apres I'age de 60 ans et plus, selon les données
du registre national du cancer.[13]

1.3. Processus de la cancérogénéese mammaire :

La cancérogénése mammaire est un processus évolutif au cours duquel des cellules normales

acquierent des altérations génétiques qui les singularisent du tissu environnant, les rendant

indépendantes des signaux extérieurs de régulation de I’homéostasie tissulaire. [27]

Ce phénoméne commence par une étape initiale, promotion et ensuite une dissémination des
cellules. Si les cellules tumorales parviennent a franchir toutes ces étapes elles pourront alors
proliférer dans d’autres organes comme le poumon, la plevre, le foie, les os et le cerveau.
(Figure 1) [28][29][30] [30].

Cerveau
Ganglion sus claviculaire |

Ganglion axillaire ’ ' Poumon

Cancer primitif

Foie

Os

Figure 1: Principaux sites métastatiques du cancer du sein [31].
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1.4. Diagnostic de cancer du sein :

Le diagnostic de cancer du sein est possible a partir d’un examen clinique qui représente la

premiére étape de toute exploration de la glande mammaire, d’un examen mammographique et

échographique et enfin d’un examen cyto- anatomopathologique.

1.5. Classification TNM :

Cette classification TNM est la classification clinique des cancers du sein de L’U.1.C.C (Union
Internationale Contre le Cancer). Elle a pour but de stadifier les carcinomes selon leur extension
clinique et histopathologique, ce qui contribue a déterminer le traitement et a évaluer le pronostic

de la maladie tumorale. Elle prend en compte la taille de la tumeur (T), I’envahissement

ganglionnaire (N) et la présence de métastases a distance (M) [32] (figure 02)

Tumeur primitive

TX  aucune information
sur la tumeur
o | TO pas de tumeur
J
/

primitive

|
\ Tis carcinome in situ

T wmeur<2em

———T12 tumeur <0,5cm
NTHb 05 <tumeur<1em

Tie 1-2em

T2 2<umeur<5em

T3  tumeur>5em

Tumeur évoluée

TAb tumeur étendue 4 1a
peau, quelle que soit
sataille :

- edéme
- peau d'orange
- ulcération

TAc 1aa+ a0

TAc cancer inflammatoire

T4a tumeur étendue

quelle que soit taille

4 la paroi thoracique,

Adénopathies
régionales

Nx  aucune information
sur les adénopathies

NO pas d'adénopathie
réglonale

N1 adénopathie
homolatérale mobile

N2 agénopathie
homolatérale fixée

3o e

'K:;/ ) homolatérale

Métastases
a distance

Mx aucune information
sur les mélastases

MO pas de métastase

M1 métastase(s)
A distance (y compris
adénopathie
sus-claviculaire)

Figure 2: Classification TNM des tumeurs du sein [33].
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1.6. Stratégies thérapeutiques :
L’indication des différentes modalités thérapeutiques et leur séquence d’administration sont

discutées dans le cadre d’une réunion de concertation pluridisciplinaire. (RCP)

1.6.1 La chirurgie :
La mastectomie peut étre partielle ou radicale.

1.6.2. La radiothérapie :
Consiste en une irradiation de 50 Gy sur la glande mammaire, la paroi thoracique et sur la chaine

axillaire.

1.6.3. La Chimiothérapie :

La prescription d’une anthracycline et d’un taxane pour une durée de 6 a 8 cycles.

1.6.4. Hormonothérapie :
Elle assure une privation oestrogénique la plus compléte possible, la molécule la plus utilisée
étant le tamoxifene. [28][34]

1.7. Action des bisphosphonates sur le cancer de sein :

Les bisphosphonates ont deux actions thérapeutiques intéressantes pour traiter le cancer : d’une
part, leur cytotoxicité, bien connue pour les ostéoclastes, mais qui s’exerce aussi sur les cellules
tumorales, propriété démontrée au cours de tests réalisés in vitro et dans des modeéles animaux
de cancer ; d’autre part, leur capacité a bloquer la résorption osseuse et donc a rompre le cercle
vicieux qui favorise la prolifération tumorale au sein du tissu osseux a partir de cellules
dormantes.

Les chercheurs constatent que chez les femmes postménopausées — de facon naturelle ou
artificielle — atteintes d’un cancer du sein, un traitement aux bisphosphonates de deux a cing ans
diminue de 28 % le risque de récidive et des metastases osseuses et de 18 % la mortalité par
cancer du sein dans les 10 années suivant le diagnostic.

Les BPS inhibent la résorption osseuse et le relargage de facteurs de croissance. Ils modulent
I’expression génique de macromolécules de la matrice extracellulaire (intégrines,
protéoglycanes, hyaluronanes, métalloprotéases et inhibiteurs de métalloprotéases). Ils inhibent
ainsi I’adheésion, la prolifération, la migration et I’invasion de la matrice osseuse par les cellules
tumorales. L’effet antitumoral pourrait également passer par la réduction du nombre de cellules
tumorales circulantes, un facteur pronostique de récidive et de survie du cancer du sein

métastatique ou avance.
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Dans le cancer du sein avancé, les métastases osseuses sont essentiellement de nature
ostéolytique bien que 15 a 20 % des patientes présentent des lésions a prédominance
ostéoblastique.

Le nombre d’évenements osseux liés a leur présence est de I’ordre de quatre par an hors
traitement. 1ls se répartissent comme suit : fracture ou tassement pathologique, notamment
vertébral environ 60 % ; hypercalcémie : 20 % ; compression médullaire : 10 %.

La structure de la chaine latérale R2 (absence ou présence de groupement amine) conditionne
leur activité anti ostéoclastique : les BPS dépourvus de ce groupement (chef de file : clodronate)
agissent en stimulant I’apoptose ostéoclastique. 1ls sont administrés par voie orale.

En revanche, les amino-BPS (zolédronate, pamidronate, ibandronate) sont administrés par voie
intraveineuse. lls interférent avec la voie du mévalonate et donc avec les mécanismes de
signalisation, ce qui inhibe I’activité de résorption des ostéoclastes.

Quant au zolédronate, il est le chef de file de la nouvelle génération et il est rapporté comme
étant le plus puissant BPS selon les modeéles préecliniques de résorption osseuse. [Tableau 2]

Un traitement par BPS par voie intraveineuse (acide zolédronique 04 mg tous les 6 mois) ou
par voie orale (risédronate 35 mg par semaine) est recommandé par I’European Society for
Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis and Osteoarthritis (ESCEO). [35] [36] [37]

Tableau 2 : Réduction d’un risque d’apparition d’un événement osseux sous bisphosphonates.
[37].

‘ Molécule Réduction du risque relatif
Zolédronate 04 mg —-41%
Pamidronate 90 mg -23%
Ibandronate 6 mg i.v. -18%
Clodronate 1 600 mg p.o. -16 %
Ibandronate 50 mg p.o. -14%
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2. LE REMODELAGE OSSEUX :

2.1. Rappel anatomique
2.1.1. L’os mandibulaire :

L’os mandibulaire est un os impair, médian et symétrique, initialement formé de deux os qui
fusionnent au cours de la croissance au niveau de la symphyse mentonniere.

Le nerf alvéolaire inférieur, qui est une branche terminale du nerf mandibulaire, assure
I’innervation sensitive de la mandibule et des dents mandibulaires. Elle est vascularisée par les
branches collatérales et terminales de ’artére carotidienne externe (figure 3).

La mandibule est constituée d’os compact recouvrant une mince couche de tissu spongieux, la
partie alvéolaire est constituée essentiellement d’un tissu spongieux « 1’os alvéolaire ». Elle est

formée d’une épaisse couche de substance compacte et substance spongieuse. [39][40].

Téte
Processus condylaire\% /4/ Fossette ptérygoidienne
, [ 5 Col

Processus coronoide . T
Incisure mandibulaire

Sillon mylo-hyoidien_ | i | Lingula

Foramen

Ligne oblique mandibulaire

Fosse submandibulaire
Ligne mylo-hyoidienne
Fosse sublinguale

Septums
interalvéolaires

Partie alvéolaire (créte) \
Foramen mentonnier . :
Protubérance menlonniére/‘(’\;\l =

Tubercule mentonnier\\ o

Base de la mandibule

Figure 3 : Schéma de 1’os mandibulaire [38].

2.1.2. L’0s maxillaire :

Le maxillaire, os pair, asymétrique, s'articule avec tous les os de la face. Il est situé au-dessus
de la cavité buccale, au-dessous de la cavité orbitaire, en dehors des cavités nasales.

En s'articulant avec son homologue, il forme l'arcade dentaire supérieure. Le maxillaire est
formé d'un corps d'ou se détachent quatre processus, zygomatique, frontal, alvéolaire et palatin.

Il est vascularisé par I’artére infra-orbitaire qui est une branche collatérale de 1’artére maxillaire
« branche terminale de la carotide externe », et innervé par le nerf maxillaire et ses branches

dont le sous orbitaire qui passe du foramen qui porte le méme nom. (Figure 4)
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L’os maxillaire est surtout formé de substance compacte, il n’existe généralement de substance
spongieuse que dans 1’épaisseur du bord alvéolaire et des processus palatin et

zygomatique.[39][40]

Processus frontal

Bord antérieur

Foramen infra-orbitaire Foramen infra-orbitaire
Ouverture piriforme

Epine nasale antérieure ®

Processus zygomatique

Fosse canine

Jugums alvéolaires = 8 Processus alvéolaire avec

les dents

Figure 4: Maxillaire supérieur vue antérieure [41].

2.1.3. L’os alvéolaire :

L’os alvéolaire est une enveloppe d’os compact a la périphérie entourant au centre un os
spongieux parsemé d’espaces médullaires. De 1’extérieur vers 1’intérieur, on distingue :
2.1.3.1. Le périoste :

C’est une membrane blanchéatre et fibreuse recouvrant la surface externe de 1’os auquel elle
adhére. Le périoste est constitué d’une couche superficielle riche en fibres et d’une couche
ostéoprogénitrice contenant des cellules osseuses jeunes (ostéoblastes) qui joue un réle tres

important dans les remaniements osseux superficiels.

2.1.3.2. Corticale externe :

Elle forme une enveloppe continue qui se prolonge avec I’os basal, constituée d’os compact.
2.1.3.3. Couche intermeédiaire :
Constituée d’os spongieux parsemée par les espaces médullaires.
2.1.3.4. Corticale interne (Lame criblée) :

Elle est discontinue (par la présence des canaux de VOLKMAN permettant le passage
d’¢éléments vasculo- nerveux).

Radiologiquement, appelée : Lamina dura, elle se manifeste par une image radio-opaque

entourant les racines dentaires [42] [43]. (Figure 5)

13



PARTIE 1 REVUE DE LITTERATURE

Lamina dura

Os cortical
Os alvéolaire

Os spongieux

Os basal

Figure 5: Coupe transversale au niveau d’une prémolaire inférieure.[44]

2.2. Rappel histologique :

2.2.1. Os compact :

Compos¢ d’os lamellaire et d’os haversien.

-Os lamellaire : Ce type d’os est trés dense, constitué¢ de fines lamelles signant les appositions
0SSeuses successives.

-Os haversien : Constitué de lamelles osseuses enroulées de maniere concentrique autour du
canal de HAVERS. Ce type d’os est doté d’une architecture tubulo- lamellaire conférant a I’os

sa rigidité. (Figure 6).

Ostéocyte Ostéoblaste

Ostéoclaste
Nerf
Canal
central

Vaisseau

Artére A
lymphatique

Veine Lamellaire

Figure 6: Schéma d’un os haversien [45]
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2.2.2. Os spongieux :

Il contient de nombreux espaces médullaires contenant de la moelle osseuse et des éléments
vasculo-nerveux. Il permet le soutien de la dent et il constitue des réserves nutritives pour la
paroi externe.[42] [43]. (Figure 7)

R | moclle osseuse
rouge

0s compact os trabéculaire os compact
Figure 7: Organisation de I’0s spongieux [45]
2.3. Eléments constitutifs du tissu osseux :
Le tissu osseux est un tissu conjonctif spécialisé caractérisé par la nature solide de la matrice
extra cellulaire.
2.3.1. Les cellules de tissu osseux :
On peut distinguer dans le tissu osseux deux types cellulaires :
2.3.1.1 Les cellules ostéoformatrices :
% Les osteoblastes : Ce sont des cellules ostéoformatrices cubiques situées a la surface interne
et externe du tissu osseux en croissance. Les ostéoblastes élaborent les constituants

organiques de la matrice extra cellulaire. (Figure 8). [46]

Membrane cellulaire
Appareil de Golgi
Nucléole
Noyau £ . | % Mitochondrie
Réticulum

endoplasmique
rugueux

Cytoplasme

Figure 8: Schéma d’un ostéoblaste [42]
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Le devenir des ostéoblastes peut se faire selon 3 voies :

-Transformation en ostéocytes : Lorsqu’un ostéoblaste s’intégre dans la matrice extra cellulaire.
-Mise en repos sous forme de cellule bordantes.

-Mort par apoptose. [42][43][47]

2.3.1.2 Les cellules ostéo-résorbantes :

% Les ostéoclastes :

Cellules tres volumineuses de forme arrondie plurinuclées hautement mobiles capables de se
déplacer a la surface des travées osseuses d’un site de résorption a un autre, ce sont des cellules
ostéoresorbantes qui assurent la résorption osseuse contenant entre 30 et 50 noyaux.

Leur cytoplasme est trés riche en mitochondries, source d’ATP pour alimenter les pompes a
protons nécessaires a l’acidification du compartiment sous-ostéoclastique et a I’activation
d’enzymes lysosomales et non lysosomales qui en découle.

Le tissu osseux en voie de résorption forme une lacune de Howship qui est le témoin de
I’activité ostéorésorbante de I’ostéoclaste. (Figure 9 et figure 10) [43].

Lysosome

Mitochondrie

Noyau

Anneau
étanche

Bordure

en brosse Os minéralisé

Figure 9: Schéma de I’ostéoclaste [42]

Monocyte

Ostéoclaste

(NS -
B
S,

\"&h;" >

Cellule bordante

Ostéoblaste

Ostéoide
8

Os minéralisé

o

Ostéocyte  C 2

Figure 10: Schéma des cellules du tissu osseux [42]
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2.3.2. La matrice :

La matrice organique est composee de collagene type 1 qui représente 90 % de la matrice et
elle est formée de réseaux de fibres et d’autres protéines .

Elle assure la jonction entre les cristaux d’apatite hydratés et les cellules osseuses
(ostéopontine).

Une des caractéristiques la plus remarquable de la MEC osseuse est son contenu en cytockines
et facteurs de croissance. Ces facteurs ont des origines multiples ; lorsque la matrice est dégradée
par I’action des ostéoclastes, ces molécules sont libérées et peuvent alors agir sur les cellules
ostéoformatrices.

Ce systeme de relargage explique le couplage qui existe entre résorption et formation osseuse
[43][46]

2.4. Les phases du remodelage osseux :

Que ce soit dans I’os compact ou trabéculaire, le tissu osseux est en constant renouvellement.
Un cycle de remodelage dure environ quatre mois chez I’adulte et il est composé de 5 phases :
Activation, résorption, inversion, formation et quiescence. (Figure 11)

Pour débuter le cycle de remaniement, et ainsi entrer en phase d’activation, 1’os doit étre
stimulé.

Ce stimulus, qui induit la transformation des macrophages en ostéoclastes et des cellules
mésenchymateuses indifférenciées en ostéoblastes est attribué a différents facteurs : variations
du calcium ionique, changements vasculaires, ou encore transformations biochimiques.

@© Monocytes

Pré-ostéoblastes

0@

@g Pré-ostéoclastes

Ostéoide

Quiescen\cek

Figure 11: Différentes phases du remodelage osseux [42].
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2.4.1. La phase d’activation :

La surface osseuse est normalement recouverte de cellules bordantes qui empéchent 1’acces
des ostéoclastes a la MEC, sous I’action de facteurs ostéorésorbants comme I’hormone
parathyroidienne (PTH), la vitamine D3 et la prostaglandine E2, les cellules bordantes se
rétractent et libérent 1’acceés aux ostéoclastes qui peuvent adhérer a la matrice osseuse pour
devenir actifs.

Les ostéoblastes sont également indispensables & la mise en place du programme de
différenciation des précurseurs ostéoclastiques en préostéoclastes puis en ostéoclastes et enfin
en ostéoclastes actifs.[48][49]

2.4.2. La phase de résorption :

Elle s’effectue en deux étapes successives :

-Une phase de dissolution de la matrice inorganique (phase minérale) par acidification du
compartiment de résorption, appelé lacune de Howship.

-Une phase de dégradation de la matrice organique sous I’action d’enzymes protéolytiques
lysosomales. [48][49]

2.4.3 La phase d’inversion :

Lorsque les ostéoclastes ont terminé de creuser une lacune, ils disparaissent par apoptose et ils
sont remplacés par des macrophages qui régularisent le fond de la lacune.

Ensuite une couche dense granuleuse ne contenant pas de fibres de collagéne recouvre tout le
fond de la lacune, se calcifie et devient la ligne de cémentation, & ce moment, les ostéoblastes
apparaissent et se positionnent sur cette ligne.

2.4.4. La phase de formation :
-Phase de synthése :

Les cellules ostéoprogénitrices présentes au fond de la lacune, se divisent et se différencient
en ostéoblastes qui synthétisent une nouvelle matrice non minéralisée (tissu ostéoide) qui
comble la lacune, puis ces ostéoblastes disparaissent par apoptose.

-Phase de minéralisation :

Les phosphatases alcalines osseuses initieraient la minéralisation du tissu ostéoide en
influengant la concentration locale en ions calcium et phosphates.
2.4.5 La phase de quiescence :

C'est une phase de repos ou la surface de I'os est recouverte de cellules bordantes. Sa durée est
variable dependant de la régulation hormonale ou de facteurs locaux. Pour I'os cortical, le cycle

a une durée approximative de 3,5 mois et de 6 mois pour I'os spongieux. [46][47][50].
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3. GENERALITES SUR LES BISPHOSPHONATES :
3.1. Définition :

Les bisphosphonates sont des molécules puissantes prescrites depuis de nombreuses années
dans le traitement des pathologies caractérisées par un exces de résorption osseuse afin de
réduire les douleurs et le risque de fracture pathologique. [51]

Agissant principalement sur 1’inhibition de I’action des ostéoclastes, ils sont utilisés dans le
traitement de certaines pathologies lourdes telles que le myélome multiple ou les métastases
ostéolytiques associées aux cancers, notamment ceux du sein ou de la prostate. Ils sont aussi
depuis quelques années, trés largement utilisés dans le traitement et la prévention de
I’ostéoporose post-ménopausique ou cortico-induite. [52]

3. 2. Structure chimique et classification :

Le terme de « bisphosphonates » désigne une molécule caractérisée par deux groupes
phosphonates et possédant deux liaisons C-P. Si ces deux liaisons sont situées sur le méme atome
de carbone, on parle alors de bisphosphonates géminés.

Ces molécules sont des analogues des pyrophosphates : I’atome d’oxygene central de la liaison
P-O-P est remplacé par un atome de carbone (figure 12 ), ce qui les rend résistants a I’hydrolyse

enzymatique tout en conservant des propriétés physicochimiques similaires. [53]

Rl R1 radical

OH,CLouH
OH OH OH OH
| | | |
O=P—0—P=0 O=P—C—P=0
| | | |
OH OH OH OH

R2 déetermine

—» R2
la puissance

Figure 12: Analogie structurelle entre le pyrophosphate et le bisphosphonate. [53]

La présence des deux chaines latérales du carbone central, R1 et R2, permet un grand nombre
de variations. Chaque bisphosphonate possede ainsi ses propres caractéristiques
physicochimiques et biologiques.

Les bisphosphonates peuvent étre classés en 3 grandes catégories (tableau 3) :
1- Les bisphosphonates sans fonction amine (bisphosphonates de lére genération) :

étidronate, clodronate et tiludronate.
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2- Les aminobisphosphonates a chaine latérale aliphatique (bisphosphonates de 2éme
génération) : pamidronate et alendronate.

3- Les aminobisphosphonates a chaine latérale cyclique (bisphosphonates de 3éme
géneration) : ibandronate, risédronate et zolédronate.

Tableau 3: Classification des bisphosphonates selon la structure et la puissance [53]

DCI Nom R1 R2 Puissance
commerciale

Les bisphosphonates de 1ére génération
Etidronate Didronel® OH CH3 1
Clodronate Clastoban® CL CL 10
Lytos®
Tiludronate Skélid® H S-CL 10
Les bisphosphonates de 2éme génération
Pamidronate Arédia® OH CH2-CH2- 100
NH2
Aledronate Fosamax® OH CH2-CH2- 1000
Fosavance® CH2-
NH2
Les bisphosphonates de 3éme génération
Risédronate Actonel® OH CH2-C5H4-N 5000
Ibandronate Bonviva® OH CH2-CH2- 10000
Bondronat® NC5H11
Zolédronate Zométa® OH CH2-C3H3N2 20000
Aclasta®

3.3. Effets biologiques :
3.3.1. Inhibition de la calcification dans les tissus mous :
Les BPS préviennent les calcifications ectopiques in vivo grace a leur propriété régulatrice sur
le métabolisme du calcium endogene (Fleisch, 1995).[53]
3.3.2. Inhibition de la résorption osseuse :

Les bisphosphonates sont de puissants inhibiteurs de la résorption osseuse.

Nous savons aujourd’hui qu’ils agissent en provoquant la mort des ostéoclastes mais le
mécanisme n’est pas encore totalement élucidé.

Nous avons vu que I’inhibition de la calcification était expliquée par un mécanisme physico-
chimique. En ce qui concerne I’inhibition de la résorption osseuse, il s’agit surtout de

mécanismes cellulaires et moléculaires [54].
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3.4 Mode d’action :
3.4.1. Mode d’action physico-chimique :

La forte affinité des bisphosphonates pour les cristaux d’hydroxyapatite permet leur
incorporation dans la matrice osseuse. Leur présence entraine une diminution de la dissolubilite
de la substance osseuse [55].

3.4.2. Mode d’action cellulaire :

L’ostéoclaste étant la cellule cible des bisphosphonates, soit directement, soit indirectement via
les ostéoblastes. Différents mécanismes d’action des bisphosphonates, probablement intriqués,
sont proposes :

Initialement, I’inhibition de la résorption osseuse par les bisphosphonates était attribuée a une

diminution de dissolution de I’hydroxyapatite.

Une inhibition du recrutement des ostéoclastes.

Une inhibition de I’adhésion cellulaire a la matrice osseuse.

L’inhibition de I’activité ostéoclastique mature par les bisphosphonates.

Diminution de la durée de vie des ostéoclastes.

Effets sur les ostéoblastes : augmentation de la synthése de collagene des ostéoblastes et des

chondrocytes et une augmentation des nodules de minéralisation. [56] [57] [58][59].

3.4.3 Mode d’action tissulaire :
3.4.3.1 Inhibition de la minéralisation osseuse :

Les BPS inhibent la dissolution des cristaux d’hydroxyapatite ainsi que la calcification
ectopique de nombreux tissus mous, y compris les reins, les artéres et la peau, a la fois lorsqu’ils
sont administrés par voie orale ou parentérale.

Néanmoins, a des doses élevées certains BPS comme 1’Etidronate inhibent la minéralisation
osseuse, le cartilage ainsi que la dentine, I’émail et le cément, mais cela apres 1’arrét du
traitement. [60]
3.4.3.2. Inhibition de la résorption osseuse :

L’inhibition de la dissolution des cristaux de phosphate de calcium in vitro par les BPS a
conduit les chercheurs a émettre I'nypothése que ces composés pourraient également agir sur la
résorption osseuse in vivo. Cependant, le mécanisme précis attribué a I'inhibition de la résorption
osseuse de BPS n’est pas clair, du fait que les BPS agissent en ralentissant le remaniement

osseux, par blocage de I’activité des ostéoclastes en induisant leur apoptose. [61]
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3.4.3.3. Effet sur la formation osseuse :

Plusieurs études suggérent que les BPS augmentent in vitro la prolifération des ostéoblastes et
des cellules cartilagineuses, ainsi que la biosynthese du collagene et de I'ostéocalcine par les
cellules osseuses et les protéoglycanes. [60] [61]
3.4.3.4. Effet sur I’angiogeneése :

L’angiogenése est un processus physiologique trés complexe aboutissant a la formation de
nouveaux vaisseaux sanguins a partir de vaisseaux préexistants. Plusieurs études ont été menées
pour comprendre cette propriété. Ils mettent en évidence in vitro et in vivo que les BPS comme
le Zolédronate inhibe la prolifération de I’endothélium vasculaire, augmentent le taux d'apoptose
et diminuent la formation du tube capillaire.
3.4.3.5. Effet anti-tumoral :

Les BPS possedent une action propre sur les cellules tumorales entrainant une réduction de la
masse tumorale de certaines tumeurs et semblent bloquer d’autres processus cellulaires
nécessaires a la formation de métastases osseuses. [60][61] [62]

3.4.4 Mode d’action moléculaire :

Les bisphosphonates, apres ingestion par les ostéoclastes, perturbent le métabolisme cellulaire.
3.4.4.1. Modifications enzymatiques :

Inhibition de I’excrétion acide Na+ indépendante par 1’alendronate, inhibition de la pompe a
protons H+ ATPase par le tiludronate, augmentation de la sécrétion d’acide lactique par le
pamidronate et inhibition de la sécrétion d’enzymes lysosomiales. [60] [61] [62]
3.4.4.2. Induction de I’apoptose des ostéoclastes :

Les bisphosphonates induisent 1’apoptose en inhibant la farnésyl diphosphate synthétase de la
voie du mévalonate, un précurseur du cholestérol. En effet, ces bisphosphonates modifient la
prénylation post-traductionnelle de protéines fixant le GTP, en ajoutant un groupement geranyl
ou farnésyl. [63].

3.5. Indications des bisphosphonates :
3.5.1. Les pathologies bénignes :

Les bisphosphonates sont indiquees dans le traitement de I’ostéoporose, la maladie de Paget
et I’ostéogenése imparfaite.

3.5.2 Prévention des complications osseuses des métastases 0sseuses

La métastase désigne un cancer qui a pris naissance dans une autre partie du corps et qui s’est
propagé aux os, certains types de cancer sont plus susceptibles de se propager aux os que d’autres

comme : le cancer du sein, de la prostate et le myélome multiple.
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Les amino-biphosphonates sont des médicaments qui aident a ralentir la dégradation des os. Ils
font partie du traitement standard des métastases ; on les utilise pour maitriser ou prévenir
I’hypercalcémie, la douleur osseuse et les fractures.

Dans le cancer du sein, I’ASCO (American society of Clinical oncology) recommande une injection
de pamidronate (90 mg/2 h) ou de Zolédronate (4 mg/15 min) toutes les 3 ou 4 semaines chez les
patients ayant des lésions osseuses mises en évidence sur les radiographies standards, la
scintigraphie, le scanner ou I’IRM. [64] [65],[66]

3.5.3. Indications thérapeutiques des aminobisphosphonates dans le traitement du cancer
du sein :
3.5.3.1. Les aminobisphosphonates en situation adjuvante

L’acide zoledronique a un effet antitumoral confirmé dans le cadre d’un essai clinique
randomisé de phase I11 (ABCSG-12) portant sur un effectif global de plus de 1 800 femmes non
ménopausées atteintes d’un cancer du sein qui ont été traitées a un stade précoce de leur maladie
(stades I-11) . Ces femmes ont recu une hormonothérapie, seule ou en association avec de I’acide
Zolédronique (4 mg tous les six mois pour une durée de traitement de trois ans),

L’ajout de I’acide zolédronique a I’hormonothérapie réduit de 36 % le risque relatif de
progression de la maladie, en comparaison de I’hormonothérapie seule (p = 0,01). Il est
important de souligner que la réduction de ce risque de rechute, en présence de I’acide
zolédronique , ne se limite pas a la seule diminution de I’apparition des métastases osseuses,
mais qu’il y a également une diminution des métastases viscérales et des récidives sur le sein
controlatéral.
3.5.3.2. Les aminobisphosphonates en situation métastatique :

L’ envahissement métastatique osseux du cancer du sein induit une ostéolyse due a une
augmentation de I’activité des ostéoclastes stimulés par les cellules tumorales (cercle vicieux
des métastases osseuses). Cette ostéolyse est la cause d’une morbidité importante, grave et
invalidante, qui se manifeste par des fractures, des compressions nerveuses ou médullaires et
des douleurs chroniques, et qui implique le recours a des traitements palliatifs telles que la
radiothérapie ou la chirurgie et I’utilisation d’antalgiques majeurs. L’acide zolédronique,
puissant inhibiteur de la résorption osseuse a trouvé naturellement son développement clinique
initial dans ce type de situations.
3.5.3.3. Les aminobisphosphonates en prévention de la perte osseuse induite par
I’hormonothérapie adjuvante

L’acide zolédronique étant également capable de réduire la perte de densité minérale osseuse

(DMO) induite par la déprivation androgénique ou ostrogenique.
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Certains agents hormonaux utilisés dans le traitement adjuvant du cancer du sein — tels les
agonistes de la LH-RH et les inhibiteurs de I’aromatase (1A) — sont susceptibles d’induire une
ostéopénie. L’acide zolé-dronique, du fait de son action antiostéoclastique sur I’0s sain ou
envahi, a donc été évalué dans ce contexte d’hormonothérapie adjuvante par létrozole, en
prévention de la perte de DMO induite par ce type d’hormonothérapie.

3.5.3.4. Les aminobisphosphonates en situation néoadjuvante

L’ajout de l'acide zolédronique, a la chimiothérapie néoadjuvante abouti a une meilleure
réduction de la tumeur et un doublement de la réponse compléte histologique.

L acide zolédronique sensibilise aussi la tumeur aux effets de la chimiothérapie néoadjuvante et
double la réponse histologique par rapport aux patientes qui ne recoivent pas |’acide
zolédronique (AZ). [3][4]

3.6. Effets indésirables :

Si des effets secondaires se manifestent, ils peuvent se faire n’importe quand pendant
I’administration des bisphosphonates, tout de suite aprés ou quelques jours voire quelques
semaines plus tard. La plupart des effets secondaires disparaissent d’eux-mémes ou peuvent étre
traités, mais certains peuvent durer longtemps ou étre permanents.

3-6-1 Fatigue :

La fatigue est un manque d’énergie ou une lassitude généralisée qui peuvent apparaitre lors
d’un traitement aux bisphosphonates. [67]

3-6-2 Douleurs osseuses intenses :

Il arrive que la douleur osseuse s'intensifie temporairement lorsqu'une personne recoit des
bisphosphonates pour la premiére fois. [67]

3-6-3 Troubles digestifs :

o Nausées et vomissements ;

e Brllures d'estomac et diarrhée;

e Douleurs ou crampes abdominales .
3-6-4 Symptdmes pseudo-grippaux :

Les symptdmes pseudo-grippaux peuvent apparaitre peu de temps aprés I'administration des
BPS, dont la fievre, les frissons, les douleurs musculaires et articulaires ainsi que les maux de
téte. Ces effets secondaires se manifestent rarement et ils sont souvent temporaires. [67]

3-6-5 Osteéonécrose :
L’ostéonécrose maxillaire est la complication la plus redoutée chez les patients traités par BPS.

Cette complication sera traitée dans le chapitre ONM. (Voir chapitre ONM)
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4. L’OSTEONECROSE INDUITE PAR BISPHOSPHONATES :
4.1. Définition :

L’ostéonécrose des maxillaires se présente comme une extériorisation d’os nécrotique dans la
cavité buccale chez des patients recevant ou ayant regu un traitement par BPS et n’ayant pas
subi de radiothérapie cervico-faciale.

L’AAOMS (American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons) a mis a jour en 2022
sa définition et sa classification de I’OCN restant les plus utilisées a ce jour et faisant I’objet
d’un consensus international reconnu.

Les 3 criteres diagnostiques de I’AAOMS 2022 sont :

1) Traitement antérieur ou actuel par inhibiteur de la résorption osseuse ou antiangiogénique ;

2) Exposition osseuse directe (ou via fistule intra ou extra-orale dans la région maxillofaciale)
persistante depuis plus de 8 semaines (apres avoir été identifiée par le praticien) ;

3) Absence d’antécédents de radiothérapie cervico-faciale, ou de diagnostic local de récidive
tumorale ou de métastase.[68].

En fait, la seule difficulté pour le diagnostic d’ONM résulte du délai parfois long entre le début
de la prise des BPS et la survenue de I’ONM (parfois plusieurs années). [69], [66].

4.2. Epidémiologie :

L’incidence de I’ONM est difficile a évaluer car la pathologie reste rare et le nombre de cas
semble en augmentation.

4.2.1 Incidence de ’ONM chez les patients atteints d’une pathologie bénigne :

En Juillet 2013, la Société Francaise de Stomatologie Chirurgie Maxillo-Faciale et Chirurgie
Orale (SFSCMFCO) estime que la prévalence d'ONM sous BPS oraux se situe entre 0,001% et
0,10%. La durée du traitement pourrait jouer un réle important puisque lI'on note une moyenne
de 0,21% d'ONM aprés 4 ans de traitement alors qu'elle n'est que de 0,04% en dessous de 4 ans
(AAOMS 2014). La durée moyenne d'exposition aux BPS oraux est d'environ 4,4 ans pour
développer une ONM.[71] [72] [73]

Saag et coll, en 2017 ont trouvé une prévalence de 0.05% d’ONM chez les patientes atteintes
d’ostéoporose et traitées par BPS oraux. [74]

Hallmer en 2018 a trouvé que I’ONM est présente chez 0.043% des patients atteints de
pathologie bénigne et traités par BPS oraux.[75]
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4.2.2. Incidence de ’ONM chez les patients atteints d’une pathologie maligne et traités par
BPS intraveineux :

Les BPS les plus souvent administrés dans le cas des pathologies malignes est I'acide
zolédronique ou zolédronate.

La SFSCMO en Juillet 2013, a montré une prévalence de 1 a 10% avec une moyenne
d'apparition de 'ONM située entre 9,4 et 24 mois avec le zolédronate et entre 39 et 72 mois pour
le pamidronate. [72], [73].

L'AAOMS estime le risque de développer une ONM chez un patient atteint d'un cancer
métastatique et traité par zolédronate a environ 1%. Cette incidence augmente avec la durée du
traitement (tableau 4 et tableau 5) .[71], [72].

Tableau 4: Risque de survenue d’ONM chez les patients traités pour métastases osseuses [73]
Molécule ADA2011 SFSMCO 2013 AAOMS 2014
Acide zolédronique 1,4 1a10 1

Tableau 5: Evolution du risque de survenue d'ONM en fonction de la durée d'administration
[73].
Risque d’ONM lan 2 ans 3ans
Zolédronate 0,6% 0,9% 1,3%

Macherey et coll, en 2017 ont rapporté une incidence d’ONM estimée a 1.5% chez les patients
cancéreux traités par I’acide zolédronique.[76].
Raje en 2018 a trouvé que 2.8% des patients cancéreux traités par BPS présentent une ONM.[77]
4.2.3 Incidence de I’ONM chez les patientes atteintes de cancer du sein :
L’incidence de I’ONM est entre 1,2% et 3,1% pour le cancer du sein.
Yang et ses collaborateurs en 2019 ont rapporté que I’incidence de ’ONM chez les patientes
atteintes du cancer du sein est de 2%.[78]
L’étude de Halmer en 2020 a montré que 1’incidence de I’ONM chez les patientes atteintes du
cancer du sein est de 4,1%.[79]
Bamias et coll ont trouvé un taux d'incidence de 2,9 %.[79]
Ng et ses collaborateurs en 2021, ont sélectionné des méta-analyses, des revues systématiques
et des essais cliniques pour rapporter I’incidence de I’ONM, qui était de 1,6 - 4% chez les
patientes atteintes de cancer du sein.[80]

Par contre, les patientes atteintes d'un cancer du sein recevant des bisphosphonates adjuvants

chaque 6 mois ont un risque nettement plus faible de développer une ONJ.[81]
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4.3. Etiopathogénie :

L’incorporation osseuse des BPS est proportionnelle a 1’intensité du remodelage osseux au
moment de leur utilisation, leur concentration est donc plus élevée dans les zones de croissance,
les sites osseux en cours de cicatrisation, les sites tumoraux et ceux qui présentent naturellement
un taux de remodelage physiologique plus important comme 1’0s alvéolaire des maxillaires.
C’est probablement la raison pour laquelle les ostéonécroses associées aux BPS concernent
presque toujours les maxillaires et exceptionnellement d’autres sites.

Toutefois, le mécanisme étiopathogénique de 1’ostéonécrose n’est pas clairement élucide,
plusieurs hypothéses ont été proposeées, notamment :

4.3.1 Théorie de I’hypocellularité :

Les bisphosphonates ont pour principal effet d’induire I’apoptose des ostéoclastes, ce qui
aboutit a une diminution du remodelage osseux.

La durée de vie des ostéoclastes et ostéocytes est d’environ 150 jours. Si, en raison des
propriétés anti-ostéoclastiques des BPS, la matrice osseuse n’est pas résorbée, les facteurs de
croissance et les cytokines contenues dans la matrice osseuse ne sont pas relargués et donc
I’induction de nouveau ostéoblaste a partir de cellules souches n’a pas lieu. Les ostéons
deviennent acellulaires et nécrotiques, autrement dit cet os avasculaire, soumis a une rupture
spontanée ou provoguée de la mugueuse de recouvrement est alors incapable de se régénérer.

L’accumulation des bisphosphonates dans 1’0s, 1’inhibition ostéoclastique et donc le blocage
du remodelage osseux serait a I’origine de la formation de 1’ostéonécrose.

4.3.2. Théorie de I’hypovascularisation :

La seconde hypothése fréquemment évoquée repose sur 1’action antiangiogénique des
bisphosphonates qui inhibent la prolifération des cellules endothéliales, la formation de
capillaires et le taux circulant de V.E.G.F. Cette hypothése pourrait expliquer 1’incidence
importante de I’ostéonécrose au niveau de la mandibule qui est un os sensible aux phénomenes
ischémiques car il est vascularisé par des artéres terminales. [82]

4.3.3. Théorie infectieuse :

Les os maxillaire et mandibulaire sont en contact étroit avec la muqueuse de la cavité buccale
qui est fine et donc avec un milieu trés septique. La présence de bactéries de type actinomyces
peut favoriser la résorption osseuse par la libération de protéases et de substances acides.

Cette colonisation bactérienne par la flore buccale associée a un remodelage osseux diminué

pourrait €tre la cause ou un facteur favorisant I’ostéonécrose.
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4.3.4 Théorie toxique envers les tissus mous :

Les bisphosphonates ont un effet toxique sur les tissus mous du tractus digestif ainsi que sur la
mugqueuse buccale, ce qui explique I’apparition d’une déhiscence de la muqueuse qui provoque
une contamination bactérienne et un retard de la cicatrisation, aboutissant au développement de
’ostéonécrose.

L’exposition aux amino BPS, induit une apoptose ou une diminution de la prolifération des
cellules épithéliales cervicales, et orales in vitro. Les effets néfastes des BPS et leurs
concentrations dans 1’os sont toxiques pour 1’épithélium buccal et entravent la cicatrisation des
tissus mous. [72]

4.3.5 Théorie des microfractures :

Les os maxillaires subissent un remodelage osseux physiologique important lors de leurs
fonctions (mastication) et/ou parafonctions (bruxisme), ce qui explique que la concentration et
les effets des bisphosphonates sont plus élevés que dans d’autres sites osseux. L’inhibition du
remodelage osseux peut provoquer des microfractures physiologiques lors des contraintes
mécaniques, ce qui favoriserait I’ostéonécrose.

Enfin certains facteurs génétiques prédisposants pourraient favoriser le développement de
I’ostéonécrose [71][83].

4.4. La localisation :

Les os maxillaires semblent les seules structures osseuses touchées de maniére quasi exclusive.
L'explication serait la continuité de la muqueuse de recouvrement qui met en relation l'os avec
le milieu septique de la cavité buccale. Les maxillaires possedent une vascularisation supérieure
et un turnover cellulaire plus élevé que les autres os, du fait de la présence des dents, dont la
fonction impose un remodelage osseux quotidien. Ces deux caractéristiques induiraient une
concentration supérieure des bisphosphonates a ce niveau, ce qui explique l'atteinte maxillaire
exclusive. L'absence de réparation des microfractures, occasionnées par la fonction des
maxillaires, est également favorisée par cette accumulation.

Aux facteurs osseux s'ajoute la possibilité d'une action antiangiogénique des bisphosphonates a
I’origine d'une nécrose avasculaire de 1'os maxillaire.

La mandibule est la localisation prédominante avec 65% des cas, mais 'ONM peut aussi se

déclarer au niveau du maxillaire avec 26% des cas, voire méme atteindre les deux os avec 6%

des cas. La mandibule est donc deux fois plus souvent atteinte que le maxillaire.
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La mandibule est quasiment le seul os qui comporte des arteres terminales, ce qui la rend tres
sensible a I'ischémie et a I'effet antiangiogénique des bisphosphonates, en comparaison avec les
autres os. Le remodelage osseux est en effet essentiel a la survie de I'os et il est augmenté aprés
un stress physiologique, une infection ou une extraction dentaire. L'ONM peut alors survenir
lorsque I'os est incapable de répondre a cette augmentation, principalement au niveau de
proéminences osseuses qui sont recouvertes par de fines muqueuses telles que les exostoses
osseuses et la ligne mylohyoidienne.

De rares cas d’ostéonécroses extra-buccales ont été signalés lors de traitements par
bisphosphonates au niveau de la hanche (téte fémorale) , suivie par le genou et I'épaule (téte
humérale). Le poignet et la cheville sont moins fréqguemment impliqués. Il est rare que
I'ostéonécrose touche I'épaule (ou d'autres régions osseuses inhabituelles) isolément, sans que la
hanche soit également affectée. [84][85][86] [87][88] [89]

4.5. Facteurs de risque :
L’ AAOMS a proposé en 2014 et actualisé en 2022 une évaluation en 3 catégories des facteurs
de risque :
- Risques liés au type de bisphosphonates administré ;
- Risques liés aux facteurs locaux ;
- Risques liés aux facteurs systémiques.
4.5.1. Risques liés au type de bisphosphonates administreés :
4.5.1.1 Type de molécule
La quasi-totalité des ONM survient avec les amino-BPS les plus puissants comme 1’acide
zolédronique ; selon 1I’American Society of Clinical Oncology, le zolédronate est 1’un des
inhibiteurs de la résorption osseuse les plus puissants, ce qui est a I’origine d’une forte incidence
de ’ONM, tous les BPS n’entrainent pas le méme risque de survenue d’une ONM [82].
L’intensité des effets osseux liés a la présence d’une fonction azotée pourrait expliquer que les
BPS de deuxiémes et troisiemes genérations sont impliqués principalement dans la survenue des
ONM. Les BPS de deuxieme génération sont 100 a 500 fois plus puissants que les BPS non
azotés. Ceux de troisieme génération posseédent en plus une méthylation du groupement amine,
ce qui les rend 10 a 20 fois plus puissants que les BPS de deuxiéme génération.
L’acide zolédronique, en plus de son action antirésorbante, a également un effet
antiangiogénique qui pourrait constituer un cofacteur étiopathogénique important pour le
développement de I’ONM.
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Pour Zervas et coll, le zolédronate seul présente un risque d’ONM 9,5 fois plus élevé que le
pamidronate seul et 4,5 fois plus élevé que 1’association pamidronate et zolédronate . [90][91]
4.5.1.2 Voie d’administration :

D’une fagon générale, les bisphosphonates administrés par voie intraveineuse sont davantage
impliqués dans les ostéonécroses que ceux pris par voie orale.[82]

Selon une étude de Woo et coll, réalisée sur 368 cas d’ONM induite par les bisphosphonates,
94% des patients ont recu des bisphosphonates injectables, tandis que les 6% restants ont pris
des bisphosphonates oraux (pour une maladie de Paget ou une ostéoporose).

Ces chiffres ne peuvent cependant pas étre généralisés en I’absence d’étude randomisée sur un
plus grand nombre de cas et sur de longues périodes. [92]
4.5.1.3 Dose cumulée et durée de traitement :

Bonacina et coll en 2005 ont indiqué que les patients, qui ont recu plus de perfusion de
zolédronate, avaient un risque important de développer une ONM.

Stumpe et coll en 2006 ont remarqué que le nombre d’heures cumulées de perfusion est
directement corrélé au risque d’apparition d’une ONM [93].

Le risque d’ONM croit de maniére exponentielle avec le temps d’exposition aux BPS. Le risque

cumulé est de 1 % aprés 12 mois de traitement et pres de 11 % aprés 48 mois. La demi-vie
osseuse des BPS est d’environ 10 ans et une utilisation prolongée de ces médicaments peut
entrainer une accumulation substantielle dans le squelette, or le risque de développer une ONM
est proportionnelle a la dose cumulée.
Chez les patients traités par amino-BPS par voie IV, le risque de survenue d’une ONM apparait
des les premiers mois de traitement et augmente significativement aprés 18 a 24 mois de
traitement avec le zolédronate et aprés 60 mois de traitement avec le pamidronate, donc les
ONM surviennent de maniere plus précoce lors d’un traitement par zolédronate que par
pamidronate [91]. Pour un méme type de molécule administrée, le délai d’apparition des ONM
varie de maniere importante en fonction des études : de 7,67 a 39,3 mois.

L’ American Dental Association (ADA) et ’AAOMS confirment cette augmentation du risque
lice a la dose et a la durée d’exposition mais uniquement sur la base d’observations cliniques et
non d’essais cliniques. [72], [73].

4.5.2. Facteurs de risque locaux :
L’ostéonécrose induite par les BPS fait généralement suite a un acte invasif dentaire, muqueux

Ou 0Sseux, a un traumatisme buccal ou a une blessure prothétique.
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4.5.2.1. Actes chirurgicaux :

Le développement d’une ostéonécrose des maxillaires se traduit initialement par un retard de
cicatrisation aprés une intervention au niveau de la cavité buccale. [94].

Les actes de chirurgie stomatologique, dentaire et parodontale constituent un facteur de risque
de survenue d’ONM chez les patients traités par bisphosphonates [95]. Une extraction préalable
est retrouvée dans 60 a 77% des cas.

En revanche, les soins dentaires de routine (détartrage, pose de couronne...) ne semblent pas
poser de probléme.

Cependant, il est important de noter qu’un nombre non négligeable d’ostéonécroses n’est pas
corrélé a un acte chirurgical et que leur apparition se fait de fagon spontanée [96].
4.5.2.2. Particularité anatomique :

Les excroissances osseuses telles que les tori mandibulaires ou palatin, recouvertes par de fines
muqueuses, peuvent facilement étre traumatisées et représentent un facteur de risque
d’ostéonécrose.

Marx et coll ont rapporté que 39% des ostéonécroses spontanées surviennent au niveau des
tori [94] [96].
4.5.2.3. Port de prothese dentaire :

Les ostéonécroses spontanées surviennent fréquemment chez des personnes portant des
prothéses dentaires, ces derniéres pouvant étre a 1’origine de traumatismes locaux. [72]
4.5.2.4. Pathologie locale :

L’existence d’une pathologie locale, comme un abces dentaire ou une mobilité parodontale,
favorise le développement d’une ONM. [97]
4.5.2.5 Niveau d'hygiene buccale :

Un bon niveau d’hygiéne buccale réduit de maniere significative 1’incidence des ONMBPs
dans une population traitée par zolédronate IV en onco-hématologie (Ripamonti et coll 2009).
Bien qu’aucune donnée ne soit disponible pour la population ostéoporotique, un mauvais niveau
d’hygiéne est souvent considéré comme favorisant. (Woo et coll 2006, Hess et coll 2008
,Silverman et coll2009)[97]

4.5.3. Facteurs de risque systémiques :
4.5.3.1. L’age :

La prévalence de I’ONM induite par les bisphosphonates est plus élevée chez les personnes
agées.

L’age moyen de survenue de I’ostéonécrose est de 62 ans.
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Avec I’age la survenue accrue de pathologies malignes et d’ostéoporose implique une plus
grande utilisation des bisphosphonates. Cependant cette explication ne semble pas suffisante.
4532 Lesexe:

L’ostéonécrose touche indifféremment les deux sexes.

La prévalence de I’ONM est cependant plus €levée chez les femmes en raison de I’indication
des bisphosphonates dans 1’ostéoporose et le cancer du sein [98].
4.5.3.3 La pathologie primaire :

D’une fagon générale, I’existence d’une pathologie maligne est un facteur de risque d’ONM.
La prévalence de I’ostéonécrose maxillaire est entre 0,2% et 6,7% chez les patients cancéreux
exposés aux BPS, tandis que pour les maladies ostéométaboliques, telles que 1’ostéoporose, le
risque est tres faible, avec une prévalence comprise entre 0 % et 0,4 %. [99]

Le cancer du sein, le cancer de la prostate et le myélome multiple sont les cancers les plus
fréquents dans lesquels on trouve des MRONJ (Abu- Id et coll, 2008).[100]

Plusieurs études ont déterminé que le risque de survenue d’une ostéonécrose maxillaire est trés
augmenté chez les patientes atteintes du cancer du sein par rapport aux autres pathologies
cancéreuses :

L’¢étude de Durie en 2005 a rapporté que I’ONM a été suspecté chez 8 % des patients atteints
de cancer du sein.[101]

Woo et coll 2006 ont trouvé que la fréquence d'ONM dans le cancer du sein est de 1,2%. [102]
Rugani et coll 2016 ont montré que la prévalence de I'ostéonécrose de la méchoire liée aux BPS
est de 2,09 % dans le groupe du cancer du sein.[103]

Caldas et coll en 2021 ont rapporté que I’incidence de MRONTJ était de 11.2% chez les patientes
atteintes du cancer du sein. [104]

La prévalence ¢élevée de ’ONM chez les patientes atteintes du cancer du sein a incité les auteurs
a considérer le cancer du sein comme un facteur de risque majeur favorisant le développement
de ’ONM.
4.5.3.4 Les pathologies associées :

En ce qui concerne le diabete, il semble que les altérations de la microarchitecture osseuse
(microcirculation osseuse réduite, dysfonction des cellules endothéliales, diminution du turnover
osseux, induction de I’apoptose des ostéoblastes et des ostéocytes) et les retards de cicatrisation

entrainent un risque supérieur d’ONM lors d’un traitement par bisphosphonates. [105].
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Les bisphosphonates étant principalement éliminés par voie urinaire, une insuffisance rénale,
méme minime, entraine une grande accumulation des bisphosphonates dans le tissu osseux et
donc un grand risque d’ostéonécrose de la machoire. [106]
4.5.3.5. Les facteurs médicamenteux :

Il est probable que I’association de plusieurs traitements avec les bisphosphonates favorise
I’apparition des 1ésions nécrotiques.

On décrit une association a la chimiothérapie dans 67% des cas, a la corticothérapie dans 61
% des cas.

L’influence réelle de ces traitements est difficile a estimer en raison de leur diversité, de leur
succession dans le temps, mais aussi des divers dosages utilisés.

Le traitement concomitant par des médicaments possédant des propriétés anti angiogéniques
(thalidomide, bortezomib, bevacizumab, sunitinib...) pourrait aussi accroitre le risque de
développer une ONM.

En décembre 2010 et janvier 2011, I’AFSSAPS a ainsi alerté les professionnels de santé sur le
risque accru d’ostéonécrose de la machoire lors de I’administration de sunitinib et de
bevacizumab chez des personnes recevant ou ayant recu des bisphosphonates [107].
4.5.3.6. Facteurs génétiques :

Certaines études préliminaires suggérent qu’un polymorphisme portant sur un seul nucléotide
pourrait €tre associ¢ a une augmentation du risque de survenue d’ONM chez les patients
cancéreux.

Diz et coll, ont noté que I’incidence des ONM est plus importante dans certains bassins
géographiques ; en particulier autour de la méditerranée. La population caucasienne semble étre
plus a risque que les autres [108].

45.3.7. Le tabac :

Le tabac pourrait étre un facteur de risque supplémentaire ou aggravant mais cependant les
études restent tres contradictoires. La nicotine pourrait augmenter la vasoconstriction dans 1'0s
et créer une ischémie, retardant la cicatrisation.

Les carcinogénes contenues dans la fumée aggraveraient le phénomeéne. [108].
Au cours de I’identification de ces diverses situations a risque ou de ces facteurs de risque, on

peut proposer de les classer de la fagon suivante (Tableau 6)
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Tableau 6: Facteurs de risque de ’ONM. [109]

Facteurs liés au patient

-age (> 65 ans)

-sexe (femmes)

-obésité

-tabac

-alcool

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

Pathologie primaire

Pathologies secondaires

Facteurs liés aux
bisphosphonates

Traitements secondaires

Facteurs dentaires

4.6. L’aspect clinique :

-myélome multiple

-métastase osseuse de tumeur solide (sein, prostate, etc.)
-hypercalcémie maligne

-diabéte de type 2

-hypertension artérielle

-hypercholestérolémie

-anémie, thrombocytopénie

-ostéoporose

-ostéopénie

-leucopénie

-type de molécule (zolédronate +++, pamidronate ++)
-nombre de perfusions et nombre d’heures de perfusion
-durée d’exposition

-dose totale délivrée

-corticoides

-oestrogenes

-hormonothérapie

-traitement anti-angiogénique

-immunosuppresseurs

-chimiothérapie cytotoxique

-soins invasifs récents ou en cours (multiplie par 7 le risque
en moyenne)

-foyers infectieux (péri-apical, parodontal, etc.)

-carie dentaire

-parodontopathies

-faible niveau d’hygiéne bucco-dentaire

-prothese amovible traumatisante

Cliniquement les nécroses maxillaires se présentent comme une lésion buccale avec mise a nu

d’os de couleur jaunatre-blanchatre, au niveau des maxillaires supérieur et inférieur ou du palais

dur [110].

Dans 60 % des cas rapportés dans la littérature, 1’ostéonécrose apparait souvent secondaire a

un acte chirurgical intéressant 1’0s alvéolaire : extraction dentaire, mise en place d’un implant

dentaire et la chirurgie parodontale [85] ; dans les autres cas, elle semble spontanée. Pour Marx

et coll, 39 % des cas d’ostéonécrose spontanée sont localisés sur des exostoses ou des reliefs

osseux ou la muqueuse est fine et facilement traumatisée [73].
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L’aspect clinique de ’ostéonécrose est tres variable, elle peut €tre asymptomatique ou
provoquer des douleurs importantes allant jusqu’a la perte de sensibilité généralement dans la
région du nerf alvéolaire inférieur, une dysesthésie de la lévre inférieure (signe de Vincent),
selon 1’étendue de la nécrose [82].

L’os exposé est dur, rugueux et de couleur blanc-jaunatre (figure 13). Cette zone dénudeée est
indolore, ne saigne pas, et peut néanmoins étre accompagnée d’une fistule muqueuse et/ou
cutanée avec ou sans eécoulement purulent. La gencive et la muqueuse buccale périphérique
peuvent étre normales ou légérement inflammatoires. [111] (Figure 14)

En regle générale, ces lésions ne présentent aucune tendance a la cicatrisation secondaire a
long terme (6 ou 8 semaines). Il peut y avoir des ulcérations et cedémes des tissus mous a la
périphérie de ces lésions osseuses. Les symptomes vont d’un os a nu indolore a de fortes
douleurs de la machoire, la plupart du temps accompagnées d’une infection des tissus mous

[110]. L’ONM peut étre présente dans plusieurs sites chez le méme patient. (figure 15)

Figure 13: Exposition osseuse causée par Zometa. Service de pathologie et chirurgie buccales
CHU Annaba

Figure 14: Fistule muqueuse sans exposition osseuse chez une patiente sous Zometa pour un
cancer du sein. Service de pathologie et chirurgie buccales CHU Annaba
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Figure 15: Exposition osseuse bilatérale de faible étendue chez une patiente traitée par Zometa
pour des métastases osseuses du cancer du sein.
Service de pathologie et chirurgie buccales Annaba

4.7. L’aspect radiologique :
4.7.1 Radiographies conventionnelles : la rétro alvéolaire et le panoramique

Les radiographies conventionnelles présentent une faible sensibilité en ce qui concerne le
diagnostic des ostéonécroses : elles apparaissent souvent comme normales au début du
développement de I’ONM, parfois méme si la Iésion est visible cliniquement. (Figure 16)

En diminuant le remodelage osseux, les bisphosphonates permettent une augmentation de la
densité radiologique de 1’os, ce qui explique 1’absence d’image ostéolytique dans les premiers
mois de développement de I’ostéonécrose. [52]

Une perte significative de la phase minérale osseuse, de 1’ordre de 30 a 50 %, est nécessaire
pour qu’une ONM soit décelable par ces examens. [112]

Plus tard, les radiographies conventionnelles mettent en évidence des zones hypodenses,
donnant a 1’os un aspect piqueté évocateur de nécrose avec des bords irréguliers et parfois des
séquestres osseux. [110] (Figure 17)

Elles restent cependant peu spécifiques : elles ne permettent pas de différencier une

ostéochimionécrose d’une métastase osseuse ou d’une osteoradionécrose. [113] [114]

Figure 16: Persistance des alvéoles chez une patiente atteinte d’un carcinome mammaire.
Service de pathologie et chirurgie buccale. CHUA.
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Figure 17: Ostéolyse mandibulaire chez une femme de 62 ans traitée depuis 4 ans par du
zolédronate pour des métastases osseuses. CHUA
4.7.2. Examen tomodensitométrique :

Le scanner est un examen plus performant que les radiographies conventionnelles : il permet
une meilleure appréciation de 1’extension des Iésions osseuses et de la présence d’éventuels
séquestres. [84][114]

Le scanner permet d’individualiser de fagon précise les zones d’ostéolyse et d’ostéosclérose

(zones nécrotiques plus denses). (Figure 18) [112][115]

Figure 18: Scanner montrant une nécrose maxillaire gauche avec un grand séquestre chez une
femme de 62 ans traitée depuis 4 ans par du zolédronate pour des métastases osseuses. Service
de pathologie et chirurgie buccales. CHUA.
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4.7.3 L’imagerie par Résonnance Magnétique

L’IRM permet une évaluation encore plus précise de I’étendue des 1ésions et des infections
associées. Elle permet de préciser I’atteinte des tissus mous adjacents, des sinus et du canal
mandibulaire (figure 19). Son excellente sensibilité permettrait également de détecter les

ostéonécroses infracliniques [115], [116].

Figure 19: IRM chez une patiente agée de 48 ans, atteinte de cancer du sein métastatique, sous
acide zolédronique depuis 2 ans.

La fleche verte montrant la nécrose MRONJ, les fléches rouges montrent 'cedéme, les fléches
bleues montrent les différences entre le coté droit : coté gauche, perte de signal due a la perte
de graisse.[117].

4.8. Aspect histologique :

L’examen histologique de 1’0s nécrosé objective une importante colonisation bactérienne. Cet
0s nécrosé apparait quasiment dépourvu de cellules osseuses et de vaisseaux et aucun signe de
remodelage actif n’est décelable. On parle ainsi d’0s gelé ainsi toutes les logettes ostéocytaires
sont déshabitées et les zones d’ostéoclasie ne comportent pas d’ostéoclastes. (Figure 20). Les
espaces médullaires sont dépourvus de moelle osseuse et remplis de bactéries saprophytes ;
principalement des cocci et des filaments ; associées souvent a des grains d’actinomyces et
parfois a des levures (Candida). Il y a aussi, dans les espaces médullaires, un infiltrat
inflammatoire lymphoplasmocytaire dense avec, par endroits, des polynucléaires neutrophiles.
[113].
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Figure 20: Coupe histopathologique montrant une ostéonécrose maxillaire. [116]

A. Les travées présentent quelques zones de résorption, mais les espaces de la moelle osseuse
sont remplis de cellules nécrotiques. B. La surface exposée du séquestre est couverte de colonies
bactériennes filamenteuses (fleches). C. toutes les lacunes ostéocytaires sont vides (fleches) .D.
Os sain normal d'un sujet témoin, au méme grossissement : toutes les lacunes contiennent un
ostéocyte vivant.

L’ostéonécrose semble donc comporter différentes phases évolutives. (Figure 21)

Durant la phase initiale, 1’0s est encore vivant mais il est le si¢ge d’un infiltrat inflammatoire
modéré, associé a une vasodilatation et une fibrose médullaire.

A la phase intermédiaire, on observe des zones d’os vivant et des foyers de nécrose et I’ infiltrat
inflammatoire est tres abondant.

Pendant la phase terminale, 1’0s totalement nécrosé est le si¢ge d’une importante colonisation

bactérienne saprophyte. [113].

Figure 21: Les trois différents stades d’évolution de ’ONM [111]

a) Phase pré-inflammatoire, b) Phase inflammatoire, ¢) Phase de nécrose
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4.9 Classification :
Les classifications de 1’ostéonécrose sont multiples et évolutives.
4.9.1 : Classification de PAAOMS 2009 : (Tableau 7)
L’AAOMS a proposé une premiere classification en 2006, qui a été revue en 2009, avec
apparition du stade 0.
Tableau 7: Classification de L’AAOMS 2009 [118].

PATIENTS PATIENT ASYMPTOMATIQUE ET NE PRESENTANT PAS DE

A RISQUE NECROSE APPARENTE

Patient sans nécrose apparente mais présentant des symptémes cliniques ou

radiographiques non spécifiques

Symptémes cliniques : douleurs dentaires inexpliquées, douleur irradiant la

zone temporo-mandibulaire, douleur sinusale, douleur neuropathique,

altérations neurosensorielles (paresthésie ou dysesthésie), chute de dents
STADE 0 ) L . ) ) »

inexpliquée, fistule périapicale ou parodontale sans nécrose pulpaire, cavité

persistant 6 semaines apres une extraction...

Symptémes radiologiques : perte osseuse non attribuable a une pathologie

parodontale, modification de la structure de 1’os trabéculaire, épaississement

des ligaments parodontaux, rétrécissement du canal alvéolaire inférieur

Patient asymptomatique présentant un 0s exposé ou nécrotique sans signe
STADE 1 o

d’infection.

Patient présentant un os exposé ou nécrotique, souffrant de douleur et ayant
STADE 2 ) o ) )

des signes cliniques d’infection.

Patient présentant un os exposé ou nécrotique, souffrant de douleur, ayant des

signes cliniques d’infection et au moins un élément de la liste suivante :
STADE 3 _ _ o

fracture pathologique, fistule bucco nasale, bucco sinusienne ou extra-orale

ou ostéolyse s’étendant bien au-dela de la région alvéolaire.
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4.9.2 Classification de Bedogni et coll en 2012 : (Tableau 8)

Les données radiologiques complétent les données cliniques.

Bedogni et al en 2012, ont tenté d’isoler les aspects radiologiques de I’ONM pour chaque stade
défini par ’AAOMS afin d’établir une nouvelle classification. Ils ont d’abord distingué les
signes précoces d’ONM, des manifestations plus tardives avant de les mettre en paralléle avec
les signes cliniques.

Tableau 8: Classification de Bedogni 2012 [119]

STADE 0 Aucun signe clinique apparent de nécrose osseuse mais présence de signes et

symptomes cliniques non spécifiques.
Nécrose osseuse apparente chez des patients asymptomatiques sans infection

STADE 1 .
associée.
Aucun signe clinique d’infection. Des signes radiographiques peuvent étre
STADELNE oot Sig a g Srapmiaues p
présents.
STADE 2 Nécrose osseuse apparente associée a une infection avec présence de douleurs et
d’érythéme dans la zone exposée avec ou sans écoulement purulent.
Os nécrosé non exposé. Signes cliniques d’infection, fistule intra-orale,
STADE 2 NE P s d

gonflement, douleur, paresthésie et dysesthésie. Signes radiologiques de nécrose.
Nécrose osseuse apparente associée a un ou plusieurs des signes suivants :
nécrose osseuse apparente s’étendant au-dela de 1’os alvéolaire (bord basilaire et
STADE 3 bord postérieur du ramus mandibulaire, sinus maxillaire et zygoma) entrainant
fracture, fistule extra-orale , communication bucco sinusienne ou bucco-nasale ,
ou ostéolyse s’étendant au bord inférieur mandibulaire ou au plancher sinusien .
Os nécrosé non exposé , douleur, signes cliniques d’infection et symptomes
identiques au stade 2 NE avec un ou plusieurs des signes suivants : évidence

STADE 3 radiographique de I’extension osseuse nécrosée au-dela de I’os alvéolaire ,
NE fracture pathologique , fistule extra-orale, communication bucco-sinusienne ou
bucco-nasale , ostéolyse s’étendant au bord inférieur mandibulaire ou au plancher

sinusien.

4.9.3 Classification de Patel 2012 :( Tableau 9)
Tableau 9 : La classification De Patel et coll en 2012 [120]

Aspects radiologiques précoces Aspects radiologiques avancés
-Rupture de corticale -Osteosclérose diffuse
-Ostéosclérose localisée -Fistule orale et ou extra orale
-Epaississement et scléerose de la lamina dura | -Ostéolyse étendue au plancher sinusien
- Persistance de l'alvéole vide -Ostéosclérose des os adjacents (zygoma,
- Epaississement trabéculaire palais dur)
- Formation d'un séquestre -Fracture spontanée

-Proéminence du canal du nerf mandibulaire
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4.9.4 Classification de PAAOMS EN 2014 : (Tableau 10)
Tableau 10 : Classification d’ONMBPS proposé par I’AAOMS en 2014. [121].

Patient a Pas d'os nécrotique apparent chez les patients qui ont été traités avec

risque des bisphosphonates par voie orale ou intraveineuse
Stade 0 Pas d'évidence clinique de nécrose osseuse, mais symptomes cliniques non
spécifiques et modification d’imagerie radiographique.
Stade "1" Os nécrosé et exposé, ou fistules osseuses chez les patients
asymptomatiques et sans risque d’infection.
Stade "2" Os nécrosé et exposé, ou fistule osseuse, associée a des signes d'infection

comme douleur ou érythéme dans la région ou l'os est exposé avec ou sans
drainage purulent.

Stade"3 " Os nécrose et expose, ou fistule osseuse, infection, et un des signes
suivants : 0s nécrose et expose s'étendant sous la région alvéolaire et
provoquant une fracture pathologique, fistule extra-orale communication
oro- nasale, ou ostéolyse s'étendant au bord inferieur de la mandibule.,

4.9.5 Classification de PAAOMS 2022 :
Patient a risque (patients traités par antirésorbeurs osseux ou anti-angiogéniques) :
Absence d’os nécrotique apparent chez les patients asymptomatiques qui ont été traités par
antirésorbeurs osseux ou anti-angiogéniques IV ou oral. Aucun signe radiographique présent.
Stade 0 (préclinique) :
Absence d’os nécrotique apparent. Signes cliniques et radiographiques non spécifiques.
Signes cliniques objectifs :
- Mobilités dentaires non expliquées par une maladie parodontale chronique ;
- Fistule mugueuse non associée a une nécrose pulpaire.
Signes cliniques subjectifs (symptémes) :
- Douleurs dentaires inexpliquées (absence de cause dentaire) ;
- Douleur osseuse sourde et importante dans le corps de la mandibule pouvant irradier la
région de I’ATM ;
- Douleur sinusale (pouvant étre associée a une inflammation ou a un épaississement de la
paroi du sinus maxillaire) ;
- Fonction neurosensorielle altérée : paresthésie ou anesthésie dans la région du territoire
concerné, cacosmie en cas d’OCN maxillaire.
Signes radiographiques :

- Résorption osseuse alvéolaire non expliquée par une maladie parodontale chronigue ;
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- Modification du schéma trabéculaire : 0s tissé dense et persistance d’os non remodelé
dans les alvéoles d’extraction ;
- Régions d’ostéosclérose au niveau de 1’os alvéolaire et/ou basilaire environnant ;
- Epaississement du ligament parodontal ;
Ces caractéristiques peuvent étre présentes chez des patients ayant eu des antécédents de stade
1, 2 ou 3 désormais guéris et sans présence d’os nécrotique apparent.
Stade 1 (asymptomatique) :
Os nécrotique exposé ou présence d’une fistule sans symptomatologie et sans signe d’infection.
Possibilité de présence de signes radiographiques mentionnés au Stade 0 localisés dans la région
de I’os alvéolaire.
Stade 2 (symptomatique) :
Os nécrotique exposé ou présence d’une fistule avec symptomatologie et signes d’infection.
Possible présence de signes radiographiques mentionnés au Stade 0 localisés dans la région de
I’0s alvéolaire.
Stade 3 (évolutif) :
Os nécrotique exposé ou présence d’une fistule avec symptomatologie et signes d’infection,
ainsi qu’un ou plusieurs des signes suivants :
- Os nécrotique exposé s’étendant au-dela de la région de I’os alvéolaire ;
- Fistule extra-orale ;
- Communication bucco-sinusienne ou bucco-nasale.
Signes radiographiques :
- Ostéolyse s’étendant jusqu’au bord inférieur de la mandibule ou du plancher sinusien ;
- Fracture pathologique. [68]
4.10. Diagnostic différentiel :

Le diagnostic d’ONM doit s’accompagner de la réalisation d’un panoramique dentaire (pour
apprécier la gravité des lésions, leur étendue et la présence ou non de complications)
[122][123][124] .

4.10.1. Tumeurs osseuses primitives :

Il peut s'agir de tumeurs bénignes qui se développent au sein du tissu osseux ou de tumeurs
malignes tels les ostéosarcomes par exemple.

Ces derniers peuvent entrainer une nécrose de I'os. La tumeur peut dépasser les corticales et
entrainer une ostéogeneése périostee réactionnelle. Ce type de tumeurs est rare au niveau des 0s
plats et du crane. [125][126]
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4.10.2. Les métastases des méachoires :

Elles peuvent survenir notamment dans le cadre de cancers du sein, du rein, de la prostate, du
poumon ou de I’estomac. Elles touchent plus fréquemment la mandibule que le maxillaire et
peuvent étre associées a une douleur, une paresthésie, une mobilité dentaire, une destruction de
I’0s ou encore une lymphadénopathie. Généralement, il n’y a pas d’exposition de I’0s. Le seul
moyen d’écarter définitivement cette hypothése est de réaliser une biopsie suivie d’'un examen
histologique. Mais cette pratique n’est pas du tout recommandée en raison du risque
d’aggravation de ’ONM. [127][128]

4.10.3. Ostéoradionécrose :

Les Iésions observées dans les cas d'ostéonécroses dues aux bisphosphonates sont relativement
semblables a celles décrites dans les cas d'ostéoradionécroses, cependant les patients n‘ont aucun
antécédent de radiothérapie.[129]Contrairement au cas d'ostéoradionécrose, les débris
bactériens et le tissu de granulation sont retrouvés dans I'ensemble du tissus osseux et non pas
uniquement en surface et en périphérie du sequestre [85].

4.10.4. Gingivite ulcéro-nécrotique (GUN) et Parodontite Ulcéro-nécrotique (PUN):

La GUN est une gingivite aigué nécrosante d'évolution rapide entrainant une nécrose de la
papille interdentaire s'étendant a la gencive adhérente et des signes généraux. [126].

4.10.5. Ostéomyélite chronique :

Il s'agit d'une inflammation des espaces contenant la moelle pouvant apparaitre suite a une
infection dentaire chronique, une fracture, une immunodépression... Elle peut s'accompagner
d'un cedéme, d'une douleur et d'un écoulement purulent. Cependant, la mise a nu de l'os
nécrotique est rare [125].

4.10.6. Alvéolite :

Elle apparait deux ou trois jours aprés une extraction dentaire, l'alvéole déshabitée ne cicatrise
pas. Les douleurs sont trés intenses. Dans I’alvéolite on retrouve un os exposé en bouche
extrémement sensible au contact contrairement a I'ONM ou I'os est insensible et nécrosé. [126].
4.10.7. Ostéite :

Il s'agit d'une affection inflammatoire du tissu osseux touchant la corticale. Elle peut étre séche
ou suppurée et entrainer une nécrose de I'os avec possibilité de formation des séquestres 0sseux.

Les étiologies sont multiples : infectieuses, dentaires, traumatiques, tumorales parfois

inconnues [126].
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5. PRISE EN CHARGE DES OSTEONECROSES MAXILLAIRES DUES

AUX BISPHOSPHONATES :
5.1. Prévention de ’ONM

Compte tenu de I’absence actuelle de traitement curatif efficace, il est indispensable de réaliser
une prévention active pour limiter I’apparition de ces nécroses osseuses. Afin de pouvoir prendre
les mesures de préventions nécessaires, il est essentiel de savoir distinguer les patients a risque.
5.1.1. Evaluation des patients a risque :

L’évaluation du risque sera basée sur 1’appréciation des risques liés au patient et des risques liés

a la procédure chirurgicale ; le schéma suivant peut-étre proposé (figure 22).

Risque lié au patient =) Risque lié a I’acte
-Traitement des affections -Petite chirurgie ou
bénignes (ostéoporose). avulsion localisée.
-BPS oraux. -Etat dentaire et parodontal
-BPS IV en injection sain. ; i
e “ “Bonne hygiéne. - Risque faible
-Traitement depuis moins -Pas de traumatisme ou
de 2 ans. blessure par prothése.
-Pas de comorbidités ou
traitement -médicamenteux
associes .
-Non-fumeur.
-Traitement des affections Chirurgie extensive.
malignes. -extractions multiples .
-BPS IV>2ans . -Zone postérieure des
- Age >65 ans. machoires .
- Comorbidités . -Exostoses.
-Médicaments associes : -Tori mandibulaires ou - Risque plus élevé
Immunosuppresseurs- “ maxillaires créte
Chimiotheérapie mylohyoidienne.
Corticothérapie en cours -Maladie parodontale .
ou anterieure -Mauvaise hygiéne.
Antiangiogénique.

Figure 22: Evaluation du risque de survenue de ’ONMBPS [125].
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5.1.2 Prévention de ’ONM avant la mise en place d’un traitement par bisphosphonates :

- La remise en état bucco-dentaire doit étre réalisée le plus tét possible afin que la cicatrisation
de premiére intention des sites d’extractions ait lieu, idéalement avant le début du traitement par
BPS, attendre si possible la cicatrisation osseuse complete (120 jours).

-La prévention vise a reduire au minimum les facteurs de risque de nécrose osseuse (alcoolo-
tabagisme, hygiéne défectueuse, traumatisme, infections...).
- La premiére étape consiste donc pour le médecin dentiste, a intégrer la question relative a la
prise d’un traitement par bisphosphonates, au sein du questionnaire médical réalisé au cours de
I’anamnese. Cela permet de déterminer le profil du patient et de connaitre la pathologie pour
laquelle I’indication d’un traitement par Bps a été posée. L’anamnése détaillée doit permettre de
réunir toutes les informations concernant le traitement par Bps : la posologie, la forme galénique,
la voie d’administration, la durée du traitement et les traitements antérieurs [125].
5.1.2.1. Recommandations générales :
-Anamnese détaillée du patient, réalisée avec minutie ;
- Bilan buccodentaire complet pratiqué par un médecin dentiste, de facons systématiques avant
la mise en place du traitement ; examen des tissus durs et des tissus mous intra —oraux ;
- Réalisation d’un bilan radiologique : radiographie panoramique dentaire complétée par des
clichés rétro alvéolaires effectués par la technique du long cone, en cas de doute sur un foyer
infectieux, un denta-scanne pourra étre effectué ;
- Recherche et élimination de tous les foyers infectieux existants et potentiels ;
- Remise en état de la cavité buccale indispensable ;
- Traitement des caries dentaires ;
- Prophylaxie gingivale et assainissement des poches et des foyers parodontaux ;
-Assainissement des péri-implantites ;
- Extraction des dents ayant un pronostic défavorable, des dents semi incluses, et des dents de
sagesse risquant de provoquer des accidents infectieux lors de leur évolution ;
- Traitement des foyers infectieux endodontiques et reprise du traitement canalaire jugé
insuffisant ;
- Restauration conservatrice ou prothétique selon les indications ;
- Recherche et élimination de tous les facteurs locaux irritants :

e Prothése amovible ajustée et rendue atraumatique, examen des muqueuses
supports (notamment dans la région mandibulaire postérieure).

e Refaire les restaurations débordantes ou mal adaptées.
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e Evaluation des risques de fractures des dents dépulpées, et réalisation si
nécessaire de restaurations prothétiques.
e Régularisation des tori éventuels, lorsqu’un conflit avec une prothése est
prévisible pour éviter une ulcération muqueuse. [69][118][126][127]

5.1.2.2 Information et éducation du patient :
- Prise de conscience du risque potentiel d’ostéonécrose et information éclairée du patient (orale
et écrite).
- La nécessite de signaler a son dentiste ou a son oncologue, le moindre symptéme buccal :
douleur, blessure, gonflement, ulcération et exposition osseuse.
- Education et motivation du patient a une hygiene buccodentaire parfaite et personnalisée,
entretenir une hygiéne dentaire irréprochable ainsi que réaliser des contrdles réguliers est le
meilleur moyen pour réduire le risque d’ostéonécrose.
- Instruction de la nécessite d’éviter toute chirurgie invasive non indispensable concernant les
os maxillaires pendant le traitement par BPS.
- Prescription de bain de bouche a la chlorhexidine a 0.12 % a réaliser quotidiennement.
- Suivis réguliers, tous les 4 a 6 mois, intégrant le patient dans un protocole spéecifique de contréle
et de maintenance ;
- Expliquer que I’ostéonécrose peut se déclarer de fagon spontanée ou secondairement a un acte
chirurgical.
-Avant la mise en place du traitement par amino-biphosphonates, il est préférable, si 1’état
général du patient le permet, d’éradiquer tous les foyers infectieux, d’obtenir un assainissement
total de la cavité buccale et une cicatrisation osseuse aprés extraction. [118] [122][128][129].
5.1.2.3. Prévention chez les patients a risque faible candidats aux traitements par
BPS :(Tableau 11)
Tous les patients doivent subir des examens dentaires avant I’instauration du traitement, surtout
si ces derniers n‘ont pas eu de suivi depuis plusieurs années. Malgré un risque d'ONM faible
(0,10%), le médecin- dentiste doit sensibiliser son patient a ce risque, surtout si le traitement est
susceptible de dépasser 4 ans.
Lors de la visite avant I’instauration du traitement, les foyers infectieux buccodentaires seront

recherches et éliminés. [118]
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Tableau 11: Recommandations de ’ANSM et I’AAOMS 2014 chez les patients a risque faible
candidats aux traitements BPS. [73][130]

Recommandations De L’ANSM 2014 Recommandations de PTAAOMS 2014
-Un bilan bucco-dentaire ; -Les patients doivent étre informes des risques
-Soins dentaires nécessaires. potentiels d’ONM car le traitement antirésorptif

-Ces soins ne doivent pas retarder est susceptible de dépasser 4 ans de traitement.
I’instauration du traitement par BPS chez = -L'importance d'optimiser la santé dentaire tout

les patients a risque élevé de fractures. au long de cette période de traitement.

5.1.2.4. Prévention chez les patients a risque élevé candidats aux traitements par BPS :

-L'instauration d'un traitement par amino-bsiphosphonates doit étre précédée d'un examen
bucco-dentaire et de soins préventifs appropriés.

-1l est préférable de ne pas commencer le traitement par BPS que si 1’état bucco-dentaire du
patient le permet et une fois la situation dentaire assainie (soins dentaires, élimination de tous
les foyers infectieux, une cicatrisation des muqueuses au moins 21 jours avant le début du
traitement)

- Les racines résiduelles, les dents non reconstituables, les dents mobiles, les dents avec
atteintes de furcation ou pathologies apicales doivent étre extraites. De méme, les dents de
sagesse enclavées, les dents de sagesse incluses avec kyste odontogéne doivent aussi étre
avulsées. Les berges osseuses doivent étre régularisées pour éviter toutes lésions des tissus mous.
Une fermeture primaire des plaies doit étre recherchée. Les autres chirurgies dento-alvéolaire
doivent étre réalisées en méme temps.

- Les patients porteurs de tori ou d'exostoses recouverts par une muqueuse fine sont a risque
élevé de traumatisme surtout s'ils possedent une prothese amovible. De ce fait, ces excroissances
osseuses doivent étre éliminées avant 1’instauration du traitement.

- Les patients porteurs de protheses amovibles doivent étre examines pour mettre en évidence
les zones de traumatismes muqueux, notamment le long de la région des brides linguales et des
niches rétro-molaire.

-La mise en place de résine souple type Soft Liner (CoeSoft®) dans l'intrados peut étre realisée
et freqguemment renouvelée pour éviter les zones de surpressions. Les extensions trop profondes
au niveau des crétes mylohyoidiennes doivent étre supprimées.

-Le patient ne doit pas porter sa prothése la nuit.
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-Des rendez-vous de contrbles, de préventions, des seances de soins doivent étre réalisés de
maniere periodique, au minimum deux fois par an, afin d'éviter le délabrement des dents
restantes et donc les extractions.

5.1.2.4.1. Précautions a prendre lors de gestes invasifs :

- Les traitements endodontiques doivent étre réalisés sous champ opératoire (digue) ;

- Les chirurgies dento-alvéolaires lorsqu'elles sont nécessaires, elles doivent étre réalisées le plus
tot possible, et dans la mesure du possible, au minimum 6 semaines avant le début du traitement ;
- Les extractions dentaires doivent étre atraumatiques ;

- Une fermeture étanche des berges opératoires doit étre obtenue de fagon systématique ;

- Prescription d'un traitement anti-infectieux pré et postopératoire local sous forme de rincage
buccal, avec un produit bactéricide : chlorhexidine 0,12 %, 4 fois par jour ;

- L'antibiothérapie ne sera prescrite que si I'acte est considéré a risque d'infection (ostéotomie,
durée de l'acte...), et selon les risques individuels du patient. [69] [118] [131].

5.1.2.4.2 Les recommandations de PAAOMS 2014 :

-Les dents irrécupérables et celles avec un mauvais pronostic doivent étre extraites.

- La chirurgie dentoalvéolaire doit également étre effectuée a ce moment, il semble souhaitable
de retarder le traitement antirésorptif ou anti-angiogénique, si les conditions systémiques le
permettent, jusqu'a ce que le site d'extraction soit cicatrisé (14 a 21 jours) ou jusqu'a ce que la
cicatrisation osseuse soit adéquate.

-La prophylaxie dentaire, le contrGle des caries et la dentisterie restauratrice conservatrice sont
essentiels pour maintenir des dents fonctionnellement saines.

-Les patients porteurs de prothéses complétes ou partielles doivent étre examinés pour détecter
les zones de traumatisme muqueux, en particulier le long de la région de la bride linguale.

-1l est essentiel que les patients soient informés de I'importance de I'hygiéne dentaire et des
évaluations dentaires réguliéres et qu'ils soient spécifiquement informés de signaler toute
douleur, tuméfaction ou os exposé. [73]

5.1.2.4.3. Les recommandations de ’ANSM 2014 chez les patients a risque élevé :

« Reéaliser un bilan bucco-dentaire par un médecin-dentiste ou un stomatologue,

« Un bilan radiologique : panoramique dentaire complété par des cliches retro- alvéolaires, voire
dentascan en cas de doute concernant les foyers infectieux,

-Eliminer tous les foyers infectieux bucco-dentaires avérées ou potentiels avant la mise en route
du traitement (les dents délabrées non restaurables et celles ayant un pronostic réservé doivent

étre extraites),
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-1l est préférable de ne commencer le traitement par BPS que si 1’état clinique du patient le
permet, et une fois la situation dentaire assainie (soins dentaires, élimination de tous les foyers
infectieux, attendre la cicatrisation des muqueuses et dans la mesure du possible, cicatrisation
osseuse compléte (120 jours). [130]
5.1.2.4.4. Les recommandations de PAAOMS 2022 chez les patients a risque élevé :
Pour les patients devant commencer un traitement antirésorptif pour un traitement
anticancéreux :
-L'objectif du traitement bucco-dentaire pour ce groupe de patients est de minimiser le risque de
développer une MRONJ. Si les conditions systémiques le permettent le traitement par
bisphosphonates ne doit pas étre achevé qu’aprés 1’optimisation de la santé bucco-dentaire.
-Cette décision doit étre prise en collaboration avec le médecin traitant, le dentiste et les autres
spécialistes impliqués dans les soins du patient.
-Les oncologues doivent informer leurs patients de I'importance de la santé dentaire et I'efficacité
des traitements dentaires prophylactiques dans la prévention des MRONJ.
-Un examen dentaire complet effectué par un médecin dentiste serait une approche prudente
pour tous les patients avant de recevoir un traitement antirésorptif pour une maladie maligne.
-Les dents non restaurables et celles dont le pronostic est mauvais doivent étre extraites.
-Les autres interventions chirurgicales dentoalvéolaires électives nécessaires doivent étre
réalisées a ce moment-Ia.
-Conseiller de retarder le traitement antirésorptif, si les conditions systémiques le permettent,
jusqu'a ce qu'il y ait une cicatrisation osseuse adéquate (4 mois).
- Prophylaxie dentaire, contréle des caries, traitement endodontique non opératoire sont
essentiels pour maintenir des dents fonctionnelles.

-les patients portant une prothése doivent étre examinés pour détecter les zones de traumatisme
mugqueux.

-Eduquer les patients sur I'importance de I'hygiéne dentaire et des contrbles dentaires réguliers.
[68]
5.1.3. Mesures de prévention au cours d’un traitement par bisphosphonates :
5.1.3.1. Prévention chez les patients a risque faible :
5.1.3.1.1. Les recommandations de ’ANSM 2014 :
-Un suivi bucco-dentaire est recommandé au minimum 1 fois par an .
-Des avulsions dentaires, lorsqu’elles sont nécessaires, sous traitement antibiotique et elles

doivent étre atraumatique.
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-En cas de probléme de fermeture de la plaie, on privilégiera un lambeau d’épaisseur
partielle. [130]

5.1.3.1.2. Les recommandations de PAAOMS 2014 :

- I est recommandé d’informer les patients du risque trés faible (<1%) de développer une
MRONLJ.

-Le risque de développer une MRONJ associee aux BPS oraux augmente lorsque la durée du
traitement dépasse 4 ans. Ce délai peut étre raccourci en présence de certaines comorbidités
(telles que l'utilisation chronique de corticostéroides).

-Si les conditions systémiques le permettent, le clinicien peut envisager l'interruption des BPS
oraux pendant une période de 2 mois avant et 3 mois apres une chirurgie dentaire invasive pour
réduire le risque de MRONJ .

- Les patients qui ont pris un BPS par voie orale depuis moins de 4 ans et qui ne présentent
aucun facteur de risque clinique :

» Pas de modification et aucun retard de la chirurgie prévue n'est nécessaire (chirurgie
osseuse, parodontale..)

« Les implants sont placés, et un consentement éclairé doit étre fourni en cas
d'éventuelle altération de I'implant & long terme, si le patient continue de prendre un
antirésorptif. 1l faut voir avec le prescripteur pour réajuster la posologie ou
interruption temporaire du traitement par BPS.

- Les patients qui ont pris des BPS oraux pendant moins de quatre ans et qui ont également pris
des corticosteroides ou des meédicaments antiangiogéniques :
» Le prescripteur doit étre contacté pour envisager I'arrét du BPS oraux, pendant au moins
2 mois avant la chirurgie buccale et méme apres, si les conditions systémiques le
permettent.
-Pour les patients qui ont pris des BPS oraux pendant plus de 4 ans avec ou sans traitement
médical concomitant :
» Le prescripteur doit étre contacté afin d'envisager l'arrét du traitement pendant deux
mois avant la chirurgie buccale, si les conditions systémiques le permettent. Les BPS ne
doit pas étre repris avant la guérison osseuse. [73]
5.1.3.1.3. Les recommandations de PAAOMS 2022 :
-Le risque de développer une MRONJ se situe entre 0,02 % et 0,04 %, en général, la chirurgie

dentoalvéolaire élective ne semble pas étre contre-indiquée dans ce groupe.
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- La pose d'implants dentaires dans le cadre d'un traitement antirésorptif de I'ostéoporose
continue d'étre un domaine de recherche. Plusieurs revues systématiques ont reconnu le manque
de données de qualité et d'essais cliniques randomises.

Certaines études ont recommandé la prudence, surtout avec une durée de traitement plus longue
ou l'utilisation de stéroides. En résumé, il n'existe pas de données solides et les données
disponibles sont contradictoires. Par conséquent, I'AAOMS suggere qu'en cas de pose d'implants
dentaires, un consentement éclairé devrait étre fourni pour inclure le faible risque de MRONJ,
ainsi que la défaillance précoce et tardive de I’implant.

Ces patients devraient étre soumis a un programme de rappel régulier a long terme. [68]
5.1.3.2. Prévention chez les patients a risque élevé :

- En ce qui concerne les dents atteintes par une carie délabrante mais sans mobilité pathologique,
un traitement de la racine et une reconstitution de la dent sont préférés a 1’extraction.

- Les traitements parodontaux chirurgicaux sont formellement contre- indiqués lors d’un
traitement par bisphosphonates injectable.

- Un controle bucco-dentaire doit étre réalisé par un spécialiste tous les 4 mois et au moindre
symptdéme bucco-dentaire. Le suivi bucco-dentaire doit permettre de dépister et de traiter les
foyers infectieux par des gestes aussi peu agressifs que possible pour 1’0s, le parodonte et la
mugqueuse.

Les interventions chirurgicales orales invasives, telles que les extractions dentaires, la pose
d'implants dentaires, la chirurgie parodontale, les greffes d'augmentation de créte et les
chirurgies apicales, sont contre-indiquées chez les patients a haut risque.

Les interventions dentaires invasives type extraction dentaire doivent étre limitées aux dents
non conservables (mobilité de stade 3 ou présence de foyer infectieux actif) et réalisées sous le
protocole suivant :

-Contacter le médecin traitant pour envisager d’arréter le traitement par BPS, chez les patients
a haut risque d’hypercalcémie maligne ou d’atteinte osseuse, une équipe multidisciplinaire
évaluera le rapport bénéfice/risque du maintien ou de 1’arrét des bisphosphonates jusqu’a
cicatrisation compléte du site ;

-Une antibioprophylaxie doit étre débutée 3 jours avant et poursuivie jusqu’a cicatrisation
compléte (sous-évaluation clinique et radiologique) avec une pénicilline a large spectre ;

-Utilisation de bain de bouche a base de chlorhexidine ;

-Extraction dentaire sous anesthésie locale ou locorégionale sans vasoconstricteur. Les

anesthésies intra-osseuses, intra septales et intra ligamentaires sont a éviter ;

52



PARTIE 1 REVUE DE LITTERATURE

-La créte alveolaire doit étre régularisée et les berges suturées de facon hermétique. [130][132]

5.1.3.2.1 Les recommandations de ’ANSM 2014 :
« Un suivi bucco-dentaire : par un spécialiste tous les 4 mois et au moindre symptdéme bucco-
dentaire, en collaboration avec I’oncologue ;
« Dépister et traiter les foyers infectieux par des gestes aussi peu agressifs que possible et en
limitant les extractions aux dents non conservables (mobilité de stade 3 ou présence de foyer
infectieux actif) :

- Sans interrompre le traitement par BPS,

- Sous anesthésie locale ou locorégionale, sans vasoconstricteur,

- Sous traitement antibiotique, la veille de I’extraction jusqu’a cicatrisation complete

-Régulariser la créte alveolaire et suturer les berges de fagon hermétique .
« Confectionner une attelle parodontale pour les dents mobiles stade 1-2 ;
« Eviter I’extraction d’une dent avec une carie délabrante, en coupant la couronne de la dent au
ras de la gencive, et on la reconstituant sans toucher les tissus environnants ;
« Les traitements parodontaux chirurgicaux et I’implantologie sont contre indiqués.[130]
5.1.3.2.2 Les recommandations de PAAOMS 2014 actualisées en 2022 :
-Le maintien d'une bonne hygiéne bucco-dentaire et de soins dentaires est primordial pour
prévenir les maladies dentaires qui peuvent nécessiter d'éventuelles extractions ou d'autres
interventions dentoalvéolaires.
-Les procédures qui impliquent une blessure osseuse directe doivent étre évitées si possible. Si
une intervention chirurgicale dentoalvéolaire est inévitable (par exemple, une dent fracturée,
maladie parodontale avancée), les patients doivent étre informés des risques associés. Le
bénéfice d'un arrét de BPS n’est pas prouvé dans ce contexte.
-Les dents non restaurables peuvent étre traitées par I'enléevement des couronnes et un traitement
endodontique des racines restantes.
-Les dents peuvent étre extraites si nécessaire.
-La mise en place d'implants dentaires doit étre évitée chez le patient en oncologie recevant un
traitement parentéral ou des médicaments antiangiogéniques.
-Des séries de cas et des revues systématiques ont rapporté des nécroses associées a un traitement

antirésorptif et a la pose d'implants. [68]
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5.1.3.3 Arrét du traitement par bisphosphonates :

Pour les patients sous BPS oraux, selon ’AAOMS 2014, le comité a reconnu qu'il y a peu de
données pour soutenir ou refuter les avantages d'un arrét médicamenteux pour les patients
ostéoporotiques recevant un traitement antirésorptif. Cependant, un bénéfice théorique peut
encore s'appliquer aux patients ayant des antécédents d'exposition prolongée (>4 ans). [73]

Pour les patients sous BPS en IV, en 2009, I’AAOMS préconisait I'arrét des BPS trois mois
avant le geste et une reprise du traitement trois mois apres.

En 2011, 'ADA recommandait la poursuite du traitement par BPS s’il n'avait pas dépassé 2
ans. La méme année, la FDA (Food and Drug Administration) rapportait qu'il n'y avait pas de
donnée suffisante et importante pour recommander la réalisation de la fenétre thérapeutique.
[133].

Selon ’AAOMS 2014, les données concernant l'effet de I'arrét des BPS en IV avant les
traitements dentaires invasifs sont rares, s’ils s'averent nécessaires et aucune preuve de la
modification du risque d'ONM apres I’arrét du traitement n'as été apportée. Cependant, en cas
d'apparition d'une ONM, l'oncologue peut envisager d'interrompre le traitement antirésorptif
jusqu'a la fermeture des tissus mous, en fonction de I'état de la maladie. [73]

Di Fede en 2018 a recommandé 1’arrét des BPS une semaine avant I’acte invasif et 4 a 6
semaines apres le geste pour les patients traités pour un cancer ou pour une maladie ostéo-
meétabolique. [134]

Des études prospectives a long terme sont cependant nécessaires pour établir I'efficacité de
’arrét temporaire du traitement dans la réduction du risque de MRONJ .

L'interruption du traitement antirésorptif en cas d’un acte chirurgical dans la cavité buccale
pour réduire le risque de survenue de MRONJ est donc controversée selon I'AAOMS en 2014
et elle reste controversée selon I’ AAOMS 2022. [68]

Il n'y a pas de données qui soutiennent ou réfutent I'arrét du traitement antiangiogénique dans
la prévention ou la prise en charge de la MRONJ ; il est donc indiqué de poursuivre les
recherches dans ce domaine.

Depuis les dernieres recommandations de 2014 de I’AAOMS, beaucoup de recherches sont
faites a propos des marqueurs du renouvellement osseux. Aucun biomarqueur n'est validé pour
la prise de décision clinique et des études prospectives sont nécessaires avant que ces marqueurs
puissent étre considérés comme des outils efficaces pour estimer le risque de développement de
MRONLJ. [68]

54



PARTIE 1 REVUE DE LITTERATURE

Les stratégies préventives de ’ONM avec les éventuels arréts du traitement selon I’AAOMS
2022 sont présentées dans le tableau 12.
Tableau 12 : Stratégie préventive de la MRONIJ selon ’AAOMS 2022 [68]

-Informer le patient des risques potentiels associés aux
Pré thérapie (maladie  traitements antirétroviraux a long terme.
non maligne) -L'optimisation de la santé dentaire peut se faire en
méme temps que le traitement antirétroviral.
-Informer les patients du risque plus élevé de MRONJ et de
I'importance de soins dentaires réguliers.
Préthérapie (maladie -Optimisation de la santé dentaire avant l'instauration du
maligne) traitement antirétroviral si les conditions systemiques le
permettent (extraction des dents non restaurables ou des
dents en mauvais état).
-Pas de modification du plan opératoire pour la plupart des
patients.
-1l faut tenir compte du schéma thérapeutique, de la durée du
traitement, des comorbidités, des autres médicaments (en
particulier la chimiothérapie, les stéroides ou les
antiangiogénique), du degré d'infection/inflammation sous-
jacente et de 1’étendue de la chirurgie a réaliser.
- L’arrét des antirésorptif est controversés.
-Les biomarqueurs ne sont pas un outil utile pour évaluer le
risque de MRONLJ.
-Informer les patients du risque accru de MRONJ dans le
cadre d'une maladie maligne.
-Eduquer le patient sur limportance des soins dentaires
Pendant la thérapie réguliers et de la prévention.
antirésorptive/ thérapies = -Eviter la chirurgie dentoalvéolaire si possible.
ciblées (maladie maligne) -Envisager des techniques de rétention des racines pour
éviter les extractions.
-Les implants dentaires sont contre-indiqués.
-L’arrét du traitement antirésorptif est controversé.

Au cours d'un traitement
antirésorptif
(Maladie non maligne)

5.2. Traitement des ONM :
5.2.1. Traitement conservateur non chirurgical :

Une fois ’ONM diagnostiquée, on peut recourir aux traitements non chirurgicaux ou
conservateurs qui sont principalement composés de traitements antiseptiques locaux et
d’antibiotiques. Ils représentent les traitements de choix pour les stades 0 et I (de Ruggiero)

selon ’AAOMS 2014.[73]
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5.2.1.1 Effet de I’arrét des bisphosphonates :

La demi-vie des bisphosphonates étant trés longue, un arrét temporaire du traitement n’offre
pas de réel bénéfice alors qu’un arrét plus long montre des bénéfices a long terme telles qu’une
amélioration des symptdmes cliniques et une stabilisation des sites d’ONM [135][136]. A ce
sujet, des informations contradictoires ont été publi¢es : I’AAOMS 2014 recommande un arrét
de plusieurs mois avant et apres I’intervention pour stabiliser les sites de I’ONM et réduire le
risque de développement de nouveaux sites en réduisant les symptomes cliniques, d’autres
comme I’ANSM ne le recommande pas et pense que cet arrét ne présente pas d’intérét [130].
Les avis sont donc non partagés et pas toujours documentés, ¢’est pourquoi NOUS e POUVONS pas
en tirer de conclusions. Il est donc déconseillé d'arréter le traitement par BPS, il doit étre arrété
uniquement dans les cas ou la suspension peut étre réalisée a long terme. Cette décision doit étre
prise par le médecin prescripteur. [72] [137][138].
5.2.1.2 Traitement antibiotique :

L’antibiothérapie de choix en premicre intention est I’amoxicilline, si le patient ne présente pas
d’allergie aux pénicillines, car elle couvre les germes responsables des surinfections.
L’AFSSAPS recommande une prescription d’Amoxicilline a raison de 2g/jour en deux prises
pendant sept jours pour 1’adulte [139]. En cas d’allergie on donnera de la clindamycine a
1200mg/jour en deux prises pendant sept jours pour 1’adulte.

En deuxiéme intention, on pourra prescrire une association d’antibiotiques telle que
I’amoxicilline et acide clavulanique (en rapport 8 pour 1) de 2 a 3g/jour en deux ou trois prises
(exprimées en dose d’amoxicilline). Ou encore 1’association amoxicilline a 2g/jour avec du
métronidazole a 1,5g/jour en deux ou trois prises. Le principal probleme des thérapies
antibiotiques (locaux ou systémiques) est la brieveté des résultats cliniques.

En effet il y a une amélioration des signes : douleur, abces et suppuration mais qui est
généralement suivie par une réinfection 3 semaines plus tard, dans ce cas les germes microbiens
sont prélevés au niveau de la lésion, pour effectuer une culture, et permettre I'identification des
bactéries et agents pathogénes présents sur le site (antibiogramme). Cela permettra de choisir
une antibiothérapie plus ciblée. [140]

Les traitements antibiotiques permettent une régression des symptémes mais n’empéchent pas

I’évolution de la nécrose. [134]
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5.2.1.3 Traitement antiseptique :

Dans ce cadre-13, la plupart des auteurs recommandent aux patients des bains de bouche a la
chlorhexidine a 0,12% apreés le brossage : a réaliser 3 fois par jour, pendant 15 minutes, et des
applications avec un gel de chlorhexidine a 1% 3 fois par jour en complément du brossage,
d’autres recommandent 1’utilisation de la Bétadine buccale ou polyvinyl pyrrolide en gargarisme
ou bains de bouche & une concentration de 10% .

Cependant Porcaro et coll en 2015, ont recommandé I’application d’eau oxygénée (H202) en
gel dose a 0,8%, par applications de 15 minutes apres les repas, au minimum trois fois par jour
ainsi qu’un nettoyage au sérum physiologique (NaCl), cette formule serait plus stable dans le
temps que la chlorhexidine. Les lésions planes peuvent étre nettoyées avec une compresse et de
gel d’H202 pour éliminer la partie superficielle. [141 [142]

5.2.2. Traitement chirurgical :

Historiquement, le traitement chirurgical n’était pas indiqué en premicére intention.

L’AAOMS 2014 recommande un traitement conservateur des ONM, notamment pour les
stades 0, 1 et 2 du fait du risque supposé de 1’aggravation de cette derniére, réservant la chirurgie
au stade 3. [71]

Otto et coll en 2016 recommandent une prise en charge chirurgicale plutdt que de démarrer
systématiquement des traitements conservateurs longs et aux résultats incertains. En général, on
observe un meilleur taux de succes pour les thérapeutiques chirurgicales que conservatrices car
on obtient la plupart du temps une amélioration des symptdmes mais rarement une cicatrisation
muqueuse compléte. [138][143][144].

Cependant, des études plus récentes montrent que les traitement chirurgicaux, méme dans les
phases précoces, auraient un meilleur pronostic que les traitements conservateurs et
permettraient une cicatrisation des lésions (EL-Rabbany et coll 2017, Fliefl et coll 2020,
Hayashida et coll 2020, Choi NR et coll 2020) [134].

Le succes des thérapeutiques chirurgicales dépend de 1’élimination compléte du tissu nécrotique
ou infectieux, qui est tres difficile a délimiter cliniquement, 1’enjeu est d’autant plus important
que I’ensemble de 1’os des maxillaires est affecté par les bisphosphonates. [133]

Selon ’TAAOMS 2022 le traitement chirurgical des patients a démontré le maintien de la
couverture muqueuse, une amélioration de la qualité de vie et la reprise rapide du traitement
antirésorptif a tous les stades de MRONJ. L'avantage de I’arrét des BPS pour l'intervention
chirurgicale de la MRONJ n'a pas été prouvé. [68]
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5.2.2.1. Approche chirurgicale conservatrice :

Les approches chirurgicales minimales se regroupent en trois types : le débridement consiste
en un curetage de la zone exposée de 1’os, puis la séquestrectomie permet de retirer le fragment
osseux détaché qu’est le séquestre, enfin le curetage vient retirer 1’os nécrosé un peu plus en
profondeur que la surface exposee [136].

En 2016, Bodem el coll ont présenté une approche chirurgicale des ONM de stades 11 et I11.
Il en résulte que pour ces stades, I’approche chirurgicale est efficace dans 74,5% des cas 12
semaines apres la chirurgie. [133]

Cela concorde avec d’autres études de la littérature ou le taux de succes varie entre 56% et
92%. On retrouve un taux de 80% de réussite pour Silva et coll. 2016 ainsi que pour Schubert
et coll. 2012. [145][146] [147]

Le curetage & minima est fait & la fraise boule et a la pince gouge.

Le geste chirurgical est réalisé sous anesthésie locale sans vasoconstricteur.

Les limites de I'os nécrose sont difficiles a repérer car I'os sain avoisinant ne saigne pas. Lorsque
le périoste n‘adhére plus a l'os sous-jacent, on est en présence d'un 0s nécrosé, qui devra étre
éliminé en grande partie. Il faut éviter les décollements larges, mais le lambeau doit étre
suffisamment décollé pour repérer les limites entre I'os nécrosé et I'os sain.

Une biopsie peut étre réalisée, uniquement en cas de suspicion d'une lésion métastatique.

Dans le cas ou la biopsie a été réalisée, une partie du prélevement sera mis en culture pour
étudier les bactéries présentes sur le site.

On peut réaliser par la suite une gouttiere acrylique amovible pour couvrir les zones
d'exposition osseuse et protéger les tissus mous adjacents. Cela permet d'améliorer le confort du
patient et de maintenir un agent thérapeutique in situ. Cela impose une hygiéne parfaite.

-1l est impératif d'effectuer un controdle radiographique a 1'aide d’un panoramique tous les 3 ou
4 mois pour évaluer la régression du processus nécrotique. Le potentiel de cicatrisation reste trés
incertain. [118] [129][135][136][148]149][150]

Un cas clinique réalisé au niveau du service de pathologie et chirurgie buccales CHU
ANNABA. (Figures 23)

S M agé de 54 ans est adressé par son oncologue au service de pathologie et chirurgie buccales
pour une exposition osseuse mandibulaire évoluant depuis 6 mois a la suite des extractions
dentaires.

La patiente ayant présenté un cancer du sein, traité par mastectomie, chimiothérapie,

hormonothérapie, et acide zolédronique a raison de 4mg chaque 28jours depuis 24 mois.

58



PARTIE 1 REVUE DE LITTERATURE

A I’examen endo buccale, on note la présence d’une exposition osseuse mandibulaire entourée
d’une gencive inflammatoire. La patiente relatait des douleurs intenses, avec suppuration
entravant 1’alimentation et I’hygiéne buccale.

La radiographie panoramique objective la persistance de I’alvéole de la 34 et la présence d’un
séquestre site prémolo-molaire inferieur gauche.

Le diagnostic est en faveur d’une ONM stade 2 symptomatique.

L’approche médico-chirurgicale est indiquée par une antibiothérapie, une résection de 1’0s
Nécrosé et un curetage 0Sseux

L’examen histologique objective une nécrose osseuse inflammatoire.

Une bonne cicatrisation a été obtenue apres trois semaines.

Conclusion :
-Remaniements nécrofico-inflammatoires osseux, sans caractére spécifique

-Absence de signe de malignité, sur les limites du prélévement examiné.

—
Pr_ATILY

Figure 23: Traitement chirurgical conservateur d’une ONM mandibulaire

a) ONM mandibulaire stade 2, b) Panoramique objective un séquestre mandibulaire avec
I’alvéole de la 34 non cicatrisée, C) séquestrectomie, d) sequestre,e) cicatrisation compléte
) examen histopathologique
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5.2.2.1.1. Chirurgie guidée par fluorescence :

La chirurgie guidée par fluorescence ou CGF est une approche chirurgicale basée sur la photo
dynamique qui exploite le principe de fluorescence durant la chirurgie. Dans la CGF, différents
types de photo sensibilisateurs sont utilisés pour illuminer ou « mettre en lumiére » les cellules
anormales ou tissus malades. L’un des principaux avantages de cette approche est qu’elle permet
au chirurgien la délimitation de I'os nécrotique. (Figure 24) [151]

Assaf et coll en 2014 ont mené une étude sur I’utilisation du VELscope®(Visual Enhanced
Lesion Scope) pour les 1ésions d’ONM. Chaque patient a recu de la doxycycline (100mg/jour
pendant une semaine avant 1’intervention) comme marqueur osseux de fluorescence. [152]

19 patients sur 20 n’ont montré aucune récurrence de 1’ostéonécrose pendant un suivi de douze

mois. [143] [144] [152]

a

Figure 24: Traitement d’une ostéonecrose maxillaire induite par BPS par fluorescence.[135]
(a) Lésion nécrotique induite par BPS dans le 3eme quadrant de la mandibule
(b) Vue peropératoire apres décollement de la partie atteinte
(c) Les parties nécrotiques de I'os ne montrent aucune fluorescence, les parties saines
montrent une fluorescence verte. (d) Apercu apres abrasion chirurgicale de I'0s necrose.
(d) Vue d'ensemble avec le dispositif VEL scope apres résection chirurgicale montrant des
os sains en vert, (f) Suture chirurgicale de la plaie.
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5.2.2.1.2 La piézochirurgie :

La piézochirurgie repose sur I’utilisation d’un bistouri a ultrasons de haute puissance qui
permet de couper le tissu dur tel que 1’os. Pour cela, I’appareil génére un champ électrique de
haute tension et de haute fréquence sinusoidale pour faire vibrer les inserts a vitesse ultra-
sonique. La fréquence varie entre 28 et 36 kHz. (Figure 25)

En termes de protocole, le dispositif permet de réaliser plusieurs étapes : retirer 1’os nécrotique,

éliminer le séquestre osseux, régulariser les contours et spicules osseux avant la suture. [153]

.;r R s < Racleur a os
S5 9
1 el — < Scie droite
| e N < Scie orthogonale
i .
st — g Insert boule coudé
-0 \ — N
he M= |
— — < Insert long boule droit

Figure 25: Dispositif de piézochirurgie et différents inserts utilisés [153]

De plus, aprés la résection du tissu nécrotique, les tissus ont été exposés a plusieurs minutes de
cavitation, c’est-a-dire que les ultra-sons forment dans un liquide une dépression qui crée des
bulles de gaz. Cette intervention a pour but d’éliminer les bactéries en suspensions.[154] [155]
5.2.2.2. Approche chirurgicale radicale (Résection partielle ou totale) :

Pour une résection partielle, 1’éviction du tissu nécrotique suppose de conserver le bord
basilaire de la mandibule. Alors que pour une résection totale, cela implique une rupture de la
continuité de la mandibule ou du maxillaire. La résection partielle ou totale peut étre suivie d’une
chirurgie de reconstruction avec une maxiplague ou un lambeau microvascularisé de fibula. Les
Iésions d’ONM qui ont nécessité cette approche étaient de stades différents mais avaient en
commun d’étre réfractaires aux autres approches thérapeutiques, lorsque I’ONM est extensive
au maxillaire ou a la mandibule, avec des fistules cutanées et des fractures pathologiques.
[136][145][72][156][157].
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> Prise en charge des complications :

*Communication bucco-sinusienne :
La CBS peut étre antérieure ou secondaire a I'ostéoectomie. Dans les cas de nécroses maxillaires
postérieures, la fermeture est nécessaire de fagon quasi systématique. La reconstruction
maxillaire peut étre immédiate ou reportée.

* En cas de surinfection :

Si la surinfection est isolée, on réalisera une prescription d'une antibiothérapie prolongee et

adaptée (d'aprés I'antibiogramme), d'un bain de bouche a la chlorhexidine, et d'un traitement
médicamenteux anti-douleur. [135][158][159].

5.2.3 Les recommandations des différentes sociétés concernant la prise en charge de
I’ONM des patients sous anti-résorptifs en fonction du stade :
Tableau 13: Les Recommandations de SFSCMFCO 2013 France : [72]

Stades de ’TONM Stratégies de traitement

induite par BP
A risque Education du patient sur I’hygiéne buccale
- Suivi du patient
Approche conservatrice
- Education du patient sur I’hygiéne buccale
- BDB chrlohexidine 0.12% 3 fois par jour
- traitement analgésique et suivi du patient
Approche conservatrice
- Education du patient sur I’hygienne buccale
Stade 1 - BDB antiseptique et traitement analgésique
- Si besoin : débridement superficiel des tissus mous et élimination du
séquestre osseux sans exposer 1’os sain avec suivi du patient
Approche conservatrice
- BDB antiseptique, traitement analgésique et ATB
- Si nécessaire, débridement superficiel des tissus mous et élimination du

Stade 0

Stade 2 . .
sequestre osseux sans exposer 1’os sain
- Echec traitement conservateur : approche chirurgicale avec résection de
1’0s nécrosé avec un suivi du patient
Approche chirurgicale
Stade 3 - BDB antiseptique avant et apres I’intervention

- Traitement ATB et traitement analgésique
- Retrait de 1’0s nécrosé par ostéotomie et régularisation des bords osseux
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Tableau 14: Les stratégies de traitement de I’ONM selon ’AAOMS 2014 [73].

Stades de ’ONM induite par BP

Stratégies de traitement

A risque : Pas de nécrose osseuse apparente chez
des patients traités ou ayant été traités par
bisphosphonates oraux ou IV.

Stade 0 : Pas d’évidence clinique d’os nécrotique
mais  observations cliniques, remaniements
radiographiques et symptdmes non spécifiques.
Stade 1 : Os nécrotique exposé ou fistule provenant
de I’os chez des patients asymptomatiques et sans

infection mise en évidence.

Stade 2 : Os nécrotique exposé ou fistule provenant
de I’os associé a une infection mise en évidence par
des douleurs et érythémes dans la région de 1’os

exposé avec ou sans drainage purulent.

Stade 3 : Os nécrotique exposé ou fistule provenant
de I’os chez des patients avec présence de douleurs,
infection et au moins un des critéres suivants :
nécrose et exposition au-dela de la région alvéolaire
(bord inférieur et ramus a la mandibule, sinus et
zygoma au maxillaire) aboutissant a une fracture,
communication  bucco-

fistule  extraorale,

sinusienne ou bucco-nasale ou lyse o0sseuse
s’étendant jusqu’au bord inférieur de la mandibule

ou jusqu’au plancher sinusien.
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Pas de traitement indique
Education du patient.

Médication antidouleur et antibiotiques

Bain de bouche antibactérien, suivi
clinique trimestriel et éducation du
patient. Révision de I’indication des
bisphosphonates a prolonger ou non.
Traitement symptomatique,
antibiotiques en prise orale, bain de
bouche antibactérien, anti douleur,
débridement pour soulager I’irritation
des tissus mous et contrdler 1’infection.
Bain de bouche antibactérien,
traitements antibiotiques et antalgiques,
débridement chirurgical ou résection
osseuse pour une réduction a plus long

terme de ’infection et de la douleur.
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Tableau 15: Recommandations de Japanese Allied Committee 2017 sur la prise en charge des
ONM : [160]

Stades de ’ONM induite Stratégies de traitement*

par BP

Approche conservatrice

- Maintenir la santé bucco-dentaire avec BDB

Approche conservatrice

- Maintenir la santé bucco-dentaire

Stade 0 - Utilisation BDB antibactérien

- Nettoyage fistule/poche parodontale

- Application topique ou injection d’ATB locaux

Approche conservatrice

- Maintenir la santé bucco-dentaire

- Utilisation BDB antibactérien

- Nettoyage fistule/poche parodontale

- Application topique ou injection d’ATB locaux

- Elimination du séquestre osseux et envoi a ’histopathologie
Approche chirurgicale

- Maintenir la santé bucco-dentaire

- Combinaison de BDB et d’ATB

- Cas difficile : combinaison d’ATB, ATB a long terme,
administration continue ATB IV,

- Elimination du séquestre osseux et envoi a I’histopathologie
- Curetage des 0s necroses et ostéotomie

- Extraction des dents dans I'os nécrosé

Approche chirurgicale

- Maintenir la santé bucco dentaire

- Combinaison de BDB antibactérien et d’ATB

- Ablation du séquestre osseux sans exposer 1’os sain, examinés
par histopathologie,

- Curetage complet des 0s nécrosés et osteotomie,

- Extraction des dents dans I'os nécrosé

- Fermeture des plaies

- Maintien de la nutrition (perfusions)

- Résection marginale ou segmentaire des 0s Nécrosés en expansion

A risque

Stade 1

Stade 2

Stade 3
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Tableau 16: Recommandation SECOM Espagne 2021 sur la prise en charge de MRONJ. [161]

Stades de P’ONM induite Stratégies de traitement
par BP
A risque - Education préventive des patients sur HBD
Stade 0 Analgésique et ATB
Suivi clinique avec ringages a la CHX 0,12% ou 0,2% pdt 15
jours
- Quantification de la zone exposée
Stade 1 - Si possible, arréter le traitement par antirésorptif en

concertation avec médecin traitant

- Controdle a 15 jours si I’exposition osseuse s’¢largit, passer au
traitement de stade 2

-Traitement symptomatique par ATB : Amoxicilline/acide
clavulanique 2000/125 mg, pdt 15 jours.

- BDB CHX a 0,12 % ou 0,2 % pdt 15 jours

- Si possible, arréter le traitement par antirésorptif en
concertation avec médecin traitant

- traitement avec AINS

- Contrdle a un mois : si I’exposition osseuse s’¢élargit, passer au
traitement de stade 3

-BDB CHX a 0,12 % ou 0,2 % pdt 15 jours

- Si possible, arréter le traitement par antirésorptif en
concertation avec médecin traitant

- traitement symptomatique par ATB : Amoxicilline/acide
clavulanique pdt 15 jours.

- traitement avec AINS

- Elimination du séquestre osseux, extraction des dents dans I'0s
nécrosé, irrigation avec CHX et suture résorbable.

- Contrdle a 15 jours et 1 mois :

e Si la Iésion s’¢élargit : nouvelle chirurgie conservatrice
dans les cas graves.

e En cas de fracture pathologique : curetage du tissu
osseux nécrosé et plaque de reconstruction (pas de
greffes).

e Bord inférieur atteint : résection en bloc et plaque de
reconstruction.

e Fistule extra-orale : débridement pour éliminer I'os
nécrosé

Stade 2

Stade 3
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Recommandation de ’AAOMS 2022 sur la prise en charge de la MRONJ

Anamnése et examen clinique
Examens radiographiques : radiographie panoramique ET imagerie avancée (CBCT ou IRM ou PETscan)
Bilan préliminaire de I'OCN.

v

[ Mesures initiales non-chirurgicales (bain de bouche a la Chlorhexidine, antibiotiques, séquestrectomie)

)

.

Evaluation de la candidature d'un patient & recevoir un traitement chirurgical basé sur la prise en compte des
comorbidités médicales et des habitudes sociales. Prise de décision pluridisciplinaire partagée avec le patient
et son entourage.

7 B
Réévaluation du stade de I'OCN.

L Evaluation de la stabilisation vs. de la progression de la maladie. il

= l =N

\ D,
l i

( Choix d'une thérapie non-chirurgicale J { Choix d'une thérapie chirurgicale
J

Figure 26: Organigramme guidant I’évaluation initiale des patients présentant une OCN selon

les recommandations 2022 de I’ AAOMS 2022.[68]
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i B traitement
i Continuer le TTT
A 4 g | Aggravation l chirurgical si

( Réévaluation du stade )

amélioration de

! I'état de santé
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Figure 27: Organigramme guidant la prise en charge non-chirurgicale des patients présentant

une OCN selon les recommandations 2022 de I’AAOMS.[68]
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Antibiotiques systémiques Antibiotiques systémiques J

Nécrose située en dessous du

plancher sinusal dessus du plancher sinusal

‘---

A 4

Maxillectomie partielle

( Alvéolectomie

Nl Nt

[ Nécrose située au niveau ou au

Maxillectomie partielle J (

! :
(

Evaluations cliniques et radiographiques périodiques afin d'assurer une bonne cicatrisation et I'absence de récidive.

Figure 28 : Organigramme guidant la prise en charge chirurgicale des patients présentant une

OCN au maxillaire selon les recommandations 2022 de I’AAOMS. [68]

STADE 1

Antibiotiques systémiques Antibiotiques systémiques J

Nécrose située au niveau ou en
dessous du NAI dans une
mandibule atrophiée ou édentée

Nécrose située au dessus du NAI

v
Résection segmentaire

Résection marginale Résection segmentaire

)
—
N

‘----.
s
N
~—

( Evaluations cliniques et radiographiques périodiques afin d'assurer une bonne cicatrisation et |'absence de récidive. J

Figure 29: Organigramme guidant la prise en charge chirurgicale des patients présentant une

OCN a la mandibule selon les recommandations de I’AAOMS 2022.[68]
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5.2.4 Thérapies adjuvantes :

Elles sont utilisées en complément du traitement médical ou chirurgical, elles apportent des
effets positifs tels que la stimulation de la prolifération cellulaire, aide a la cicatrisation
muqueuse et par conséquent a la réduction de la douleur.
5.2.4.1. Ozone :

L'ozone (O3) est un gaz naturellement produit par I'air atmosphérique, constitué de trois atomes
d’oxygene. [162] [163].(figure 30)

Ses principales caractéristiques sont :

» Une action antimicrobienne, contre les bactéries aérobies et anaérobies (en particulier
Staphylococcus aureus), les mycétes et les virus.

> Une stimulation du systéme circulatoire avec une augmentation de I'hémoglobine améliorant
ainsi I'oxygénation des tissus.

» La modulation de la réponse des cellules immunitaires.

» Une action similaire aux cytokines.

> L'amélioration de la phagocytose et de la diapédése des phagocytes [164], [165]. [166].

Du fait de ses propriétés antimicrobiennes et cicatrisantes, il a été étudieé en préclinique et
clinigue comme adjuvant au traitement de I'ONM puisqu'il induit la réparation tissulaire en
assainissant les Iésions nécrotiques et en conduisant a la cicatrisation mugueuse. (Figure 31)
[162][163]

En 2012, Agrillo et coll ont publié une étude portant sur 94 patients traités par bisphosphonates
et ayant développé une ONM. Son protocole inclut une antisepsie locale a la chlorhexidine a
0,2%, un traitement médical associant antibiothérapie et antifongique, une séquestrectomie et
une application d’ozone gazeux durant trois minutes, deux fois par semaines. Une cicatrisation
complete des tissus mous a été observée chez 60% des patients et une réduction importante de

la taille de la lésion chez 30% des patients [167].

>
\

\\ Figure 30: Unité d’ozonothérapie. [168]
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Figure 31 : Ozonothérapie. [168]

5.2.4.2. Oxygene hyperbare :

L’oxygénothérapie hyperbare est une modalité thérapeutique ou le patient respire de I’oxygene
pur (a 100 %) a I’intérieur d’une chambre dans laquelle la pression est supérieure a celle de la
mer (atmosphere absolue ou ATA) en général de 1,5 a 3 ATA pendant au moins 90 minutes.
(Figue 32)

L’OHB entraine une augmentation de la minéralisation et de la densité osseuse, elle joue un
role bactériostatique et bactéricide et favorise la cicatrisation de la muqueuse dont le potentiel
réparateur est amoindri par 1’action des BPS. [169].

Pour Freiberger, L’OHB s’accompagne d’une augmentation de la néo-formation osseuse et du
remodelage osseux a travers la stimulation d’une puissante protéine recombinante ostéogénique
: la rhBMP-2 (recombinant human bone morphogenetic protein-2) [170].

Marx a montré que I’OHB entraine une angiogenese dans le tissu osseux a partir de 8 séances
d’OHB. Le taux de vascularisation des tissus augmente jusqu’a 20 séances, puis atteint un
plateau. Au-dela de 20 séances, I’augmentation du nombre de séances n’impacte plus la densité
de la vascularisation. [171][172]

Cependant selon Beth-Tasdogan, les preuves disponibles sont insuffisantes pour confirmer ou
réfuter le bénéfice de I’OHB en tant que traitement complémentaire a la thérapie

conventionnelle.[173].

Figure 32: Oxygénothérapie hyperbare [170].
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5.2.4.3 Le laser :

Les lasers permettent une amélioration de la microcirculation des tissus par vasodilatation et
stimulation de la croissance des capillaires. Cette technique assure une baisse de 1’inflammation
et de la douleur avec en plus un pouvoir bactéricide [174] [175]

En chirurgie orale, deux types de laser sont frequemment retrouvés : le low level laser therapy
(LLLT) (Nd: YAG) et le Er :YAG.

Le laser basse énergie, LLLT, permet de réduire significativement la douleur associée aux
ostéonécroses, il semble plus efficace dans les stades précoces, notamment pour la formation
osseuse, les cellules étant encore présentes. Il est utilisé en complément d’un traitement médical
ou chirurgical, permettant une augmentation de la matrice inorganique et de 1’index mitotique

des ostéoblastes. (Figures 33 et 34). [176] [177].

Figure 33: Appareil du laser

Figure 34: Le laser faible intensité [176].

Certains auteurs appliquent le laser durant la chirurgie sur 1’os et les tissus mous, trois fois par

semaine pendant trois semaines, pendant une minute a une distance de 2 mm du site.
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D’autres font cinq applications d’une minute a une distance de 1 a 2 mm une fois par semaine

pendant deux mois. [178][179][180]. (Figure 35 et figure 36)

Figure 36: Derniére applicaion de biostimulation laser : guérison compléte de la muqueuse
aprés 3 semaines [181].

Le laser Er : YAG, permet de réaliser I'ablation chirurgicale de I'os nécrosé par résection ou
vaporisation des zones nécrotiques 0sseuses avec une irrigation a I'eau distillée. 1l ne provogue
pas de coagulation ou de carbonisation, ce qui permet de bien différencier les parties
vascularisées de 1’os des parties avasculaires. Il a une forte absorption par l'eau et
I'nydroxyapatite, ce qui lui attribue une coupe précise avec une Iésion minime des tissus durs et
mous adjacents, tout en produisant une surface d’ablation favorable a la fixation des cellules
[182]. [183].(figure 37, figure 38).
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Fig-ure 38: Cicatrisation aprés un moié. 59]
5.2.4.4. PRP ET PRF:
5.2.4.4.1. Le Plasma riche en plaquettes (PRP) :

Il est défini par Dohan et coll (2005) par un concentré plaquettaire autologue, obtenu apres
centrifugation de sang prélevé sous anticoagulant. 1l se caractérise par une modification
biochimique du sang. [184]

Les études in vitro sur le PRP ont démontré la présence de nombreux facteurs de croissance
impliqués dans la régénération tissulaire tels que le PDGF-AB, PDGF-BB (Platelet-Derived
Growth Factor) et le TGF-b1 (Transforming Growth Factor-B1).
5.2.4.4.2. Le Plasma riche en fibrine (PRF) :
5.2.4.4.2.1. Définition :

Le PRF se définit comme un concentré plaquettaire permettant de rassembler en une seule
membrane de fibrine, I’ensemble des constituants favorables a la cicatrisation présents dans un
prelévement sanguin. Le PRF correspond & un réseau tridimensionnel alliant un gel de fibrine a
un sérum enrichi en cytokines plaquettaires et leucocytaires. Il reproduit une matrice cicatricielle
sans recourir @ une modification du sang (Dohan et coll 2005) [184].
5.2.4.4.2.2. Propriétés et mode d’action du PRF :

v’ Propriétés hémostatiques : le réseau fibrinaire du PRF lui permet de sceller les plaies et de

favoriser 1’hémostase.
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v’ Propriétés anti-inflammatoires et immunitaires : la présence de leucocytes dans le PRF peut
lui conférer des propriétés anti-infectieuses.

v" Propriétés angiogéniques : I’action complémentaire de la matrice fibrinaire et des facteurs
de croissance favorise 1’angiogenése au sein du caillot. Les concentrations en VEGF et en
TGF beta facteurs essentiels a 1’angiogenese sont élevees dans le PRF.

v' Propriétés favorisant la réparation tissulaire : de nombreuses études in vitro montrent que le
PRF favorise la migration, la prolifération et la différenciation des cellules épithéliales,
endothéliales, fibroblastiques, ostéoblastiques, et des cellules souches mésenchymateuses.
[185][186][187][188][189]

Plusieurs études ont montré des taux de succes intéressants pour la régénération osseuse ainsi
que la cicatrisation muqueuse en utilisant des PRF.

Mozzati & Coll, ont développé en 2012, un protocole utilisant un gel de PRF pour traiter les

ONM. lIs ont réalisé leur étude sur 32 patients traités par biphosphonates intraveineux

(zolédronate et pamidronate) pour des pathologies cancéreuses. L'ensemble des patients étaient

atteints d'une ONM de stade 2.

Le gel de PRF est placé sur I'os sain. Un lambeau muco-périosté est suturé berge a berge pour

obtenir une fermeture primaire de la plaie. Aucune complication n'a été observée chez les 32

patients [190].(Figure 39)

Figure 39: Etapes de mise en place du gel de PRGF [190].

a) avant chirurgie, b) résection de I'os nécrosé,
c) Décollement du lambeau,
d) mise en place du gel de PRGF
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Outre son utilisation dans le traitement de 1’ONM, la membrane PRF semble réduire
I'apparition de MRONJ et favoriser 1’épithétisation, en accélérant la récupération chez les
patients traités par bisphosphonates

De plus, la fibrine riche en plaquettes (PRF), en raison de sa forte représentation de leucocytes
contenue a I'intérieur du réseau de fibrine, a pour réle de vaincre I'infection qui survient chez les
sites qui ont des processus de cicatrisation difficiles.[191][192]

Pour cette raison, il doit étre considéré comme un matériau adapté aux dentistes en chirurgie
buccale dans tous les cas ou les patients présentent un risque élevé de développer des
complications telles que 1’ostéonécrose.[193]
5.2.4.5. TERIPARATIDE (HORMONE) :

Le tériparatide est une parathormone humaine recombinante. [194]

Le tériparatide augmente le nombre d’ostéoblastes et la formation osseuse par I’activation des
ostéoblastes préexistants, entraine la diminution de I’apoptose des ostéoblastes et I’augmentation
de la différentiation de la lignée cellulaire. [195][196]

Son utilisation est contre indiquée dans les cancers métastatiques et reste limitée dans le temps
du fait du risque d’ostéosarcome en cas d’exposition a long terme. [141].
5.2.4.6. Pentoxifylline et a-Tocophérol :

La pentoxifylline (PTX) : est un dérivé de méthylxanthine. Il s’agit d’un vasodilatateur artériel
puissant qui permet a la fois une augmentation de la vascularisation périphérique au niveau du
site. d’ONM, mais également une diminution de la réaction inflammatoire ainsi qu’une
amélioration de la cicatrisation muqueuse avec ré-épithélialisation du site [197].

L’alpha-tocophérol (a-TOCOPHEROL) : est la forme la plus active de la vitamine E. Grace
a ses propriétés antioxydantes, il piége les radicaux libres générés pendant le stress oxydatif et
protege les membranes cellulaires contre la peroxydation lipidique [198].

La pentoxifylline, est prescrite sous forme de comprimés pelliculés a libération prolongée de
400mg deux fois par jour, soit 800mg de pentoxifylline par jour.

L’alpha-tocophérol, est prescrite sous forme de capsules molles de 500mg deux fois par jour,
soit 1g par jour. Dans certaines études 400mg d’alpha-tocophérol deux fois par jour sont
prescrits, soit comme la pentoxifylline 800mg jour.

Une étude réalisée par Kumar en 2017 a montré qu’une bonne tolérance au traitement avec
une amélioration des symptémes [199]. L’étude d’Owosho a montré qu’aucun effet secondaire
du traitement n’a été enregistré, radiologiquement. Il a noté une néoformation osseuse a la place

des anciennes lacunes radio-claires sur quatre patients [200].
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6. IMPLANTOLOGIE ET BISPHOSPHONATES

Les implants dentaires et les traitements par bisphosphonates sont des thérapeutiques
incontournables aujourd’hui. Le but principal est de savoir si les patients qui sont sous
bisphosphonates par voie orale ou intraveineuse peuvent bénéficier d’un traitement implantaire.

Des interrogations concernent aussi les conséquences de la mise en place d’implants chez des
patients traités par bisphosphonates par rapport au risque de développer une
ostéochimionécrose des maxillaires associés aux bisphosphonates.

6.1. L’implantologie et le risque de survenue de ’ONM :
Selon les donneées actuelles, le traitement par bisphosphonates en intraveineuse est une contre-
indication absolue a la mise en place d’implants dentaires.

Par contre, en ce qui concerne les bisphosphonates par voie orale, plusieurs avis s’opposent,
Aucune recommandation ne contre-indique formellement la mise en place d’implants dentaires.
Le risque peut étre directement lié a I’acte chirurgical (I’"ONM survient alors rapidement apres
la pose) mais la survenue d’une ONM peut aussi étre une complication tardive spontanée
plusieurs années apres la pose implantaire.

Les données analysées sur le pronostic implantaire montrent que chez les patients traités par
BPS oraux, des taux de succés implantaire comparables a ceux obtenus chez des patients non
traités par BPS, sur de courtes périodes de suivi. Ces résultats favorables sont toutefois a
interpréter avec prudence du fait des importantes limites méthodologiques des études. .[201]
6.2 Patients porteurs d’implants dentaires et candidats a un traitement par BPS :

Les recommandations sont identiques a celles des patients qui ne portent pas d’implants
dentaires.

La présence d’implants déja intégré dans I’os n’augmente pas le risque d’ostéonécrose, leur
dépose n’est donc pas nécessaire. Le patient doit étre informé qu’un suivi bucco-dentaire régulier
(au minimum 2 fois par an) et des mesures d’hygiénes rigoureuses sont indispensables pour
détecter et traiter le plus tot possible les pathologies bucco-dentaires.

6.3 Patient sous BPS oraux candidat a la pose d’implant :

- Le patient doit étre informé des risques associés a la pose d’un implant : le risque de survenue
d’une ONM peut étre minimisé par un suivi bucco-dentaire périodique et des mesures d’hygiene
rigoureuses ; cependant, il ne peut étre complétement écarté. Ce risque augmente d’autant plus

que la durée du traitement est supérieure a 2 ans.
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- Avant de donner son consentement éclairé, le patient doit étre informé des solutions
thérapeutiques alternatives et des risques associés. Certaines recommandations suggérent qu’une
fiche de consentement éclairé doit étre signée par le patient. [95]
6.4 Patient sous BPS en 1V candidat a la pose d’implant :

La pose d’implants est une contre-indication absolue

Selon ’AAOMS, le traitement par bisphosphonates par voie intraveineuse est une contre-
indication absolue a la mise en place d’implants dentaires. Le chirurgien-dentiste doit informer
le patient des risques, des contre-indications et des autres alternatives thérapeutiques a la pose
d'implants. 1l doit bénéficier d'une information claire et précise qui sera consignée dans le dossier
médical. Chez ces patients, il convient de maintenir une bonne hygiene bucco-dentaire,
préconiser la réalisation des prothéses amovibles en alternative et de réaliser un suivi bucco-

dentaire tous les 4 mois. Ce suivi doit se faire en collaboration avec I’oncologue. [202][203]
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1. Rappels :
Problematique :

Les ostéonécroses des maxillaires sont constatées chez des patients soignes pour des cancers
du sein et des myélomes multiples. [16] Durie et coll en 2005 ont évalué 1’ostéonécrose des
maxillaires a 6,8 % chez des patients atteints de myélome multiples et a 4,4 % chez des femmes
présentant un cancer du sein avec métastases osseuses. [17].

L’incidence des ONM est de 2.09% au niveau de sidi Bel Abes ou plus que 90% des cas
d’ONM sont survenues chez des femmes atteintes de cancer du sein.[18].

L’incidence des ONM est de 44 % au niveau du CHU de Constantine ou 86% des cas d’ONM
sont survenues chez des femmes atteintes de cancer du sein. [19].

L’évolution de cette ostéonécrose est désespérante et la meilleure prise en charge reste la
prévention par l’information du patient, du praticien, une prophylaxie dentaire avant
I’instauration du traitement et un suivi bucco-dentaire rigoureux tous les 4 mois. [20].

Vu la difficulté de la prise en charge des ONM et I’importance de la prévention primaire dans
la prise en charge de cette pathologie, plusieurs questions méritent d’étre posées :

> Quel est I’état de santé bucco-dentaire des patientes atteintes du cancer du sein et
candidates au traitement par aminobisphosphonates ?

» Quel est I’état de connaissance des patientes sur les effets secondaires des
bisphosphonates sur la cavité buccale ?

Les objectifs de I’étude :

-Objectif principal :
Déterminer les besoins en soins bucco -dentaires chez les patientes atteintes de cancer du
sein et candidates au traitement par aminobisphosphonates.
-Objectifs secondaires :
- Décrire le profil épidémiologique de la population étudiée.
- Evaluer le niveau de sensibilisation des patientes sur les effets secondaires des
bisphosphonates au niveau de la cavité buccale.
- Déterminer les patientes a risque de développer 1’ostéonécrose maxillaire.
- Prévenir ’ONM chez la population d’étude.
- Proposer des protocoles de prise en charge.
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2. MATERIEL ET METHODES :
2.1. Type d’étude

I s’agit d’une étude transversale descriptive a visée analytique realisée chez les patientes
candidates au traitement par des aminobisphosphonates sur une période de 03 ans allant de juin
2019 a juillet 2022.

2.2. Lieu d’étude

L’étude s’est déroulée au niveau du service d’oncologie médicale, au niveau du service de
pathologie et chirurgie buccales et au niveau du service de parodontologie au CHU Annaba.
2.3. Population d’étude

Notre population d’étude est composée de malades de sexe féminin présentant un cancer du
sein candidates a un traitement par aminobisphosphonates.

Le recrutement des patientes s’est déroulé au sein du service d’oncologie médicale et du
service de pathologie et chirurgie buccales du centre hospitalo-universitaire de ANNABA.
2.3.1. Critéres d’inclusion :

-Sexe : féminin.

-Age : entre 35 et 65 ans.

-Pathologie tumorale : cancer du sein.

-Traitement : patientes candidats aux aminobisphosphonates.
-Etat dentaire : patientes dentées ou non.

-Comorbidité : quel que soit 1’état de santé sous-jacent.

2.3.2 Critéres de non inclusion :

- Les patientes moins de 35 ans et plus de 65 ans.

- Les patientes candidates au traitement par les bisphosphonates non aminée.

-Les malades de sexe masculin.

-Les patients sous thérapie ciblée.

-Les patientes traitées par amino biphosphonates en dehors du cancer du sein.

2.3.3. Nombre de sujets nécessaires :

Dans la présente étude sur I’état de santé bucco-dentaire des patientes atteintes de cancer du
sein et candidates au traitement par aminobisphosphonates, le nombre de sujets nécessaire est
donné par la formule suivante :

Z>xPxQ

|2
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N = taille de I’échantillon = nombre de malades nécessaire pour I’étude.
P = fréquence de la maladie dans la population (dans une étude antérieure).
| = la précision
Q=1-P
Z = test de I’écart-réduit
Quand o =5 % (a =risque d’erreur en appliquant le test statistique)
Z=196=2
4xPxQ

|2
P =51.9% =52 % = 0.52 [102]
Q=1-052=0.48
Nous avons choisi la précision i = 9% = 0.09

4 x0.52x0.48 0.9984

(0.09)? (0.09)?
N= 123 malades (avec une marge de sécurité de 130 sujets a enquéter)

2.4. Collecte des données :
-Information et recueil du consentement verbal des patientes.
-Le recueil de données a été fait a partir d’un questionnaire (voir annexe 1) individuel pour
chaque patiente lors de la consultation initiale. (Testé sur une pré-enquéte et validé par le service
d’épidémiologie CHU Annaba)
Le questionnaire comporte :
Le dossier medical :
Un dossier médical des malades a été fourni par le service d'oncologie de rattachement afin de
relever :
» Age, sexe, profession.
= L’état général : maladie sous-jacente associée.
» Le type de cancer (date d’apparition, métastasique ou non).
= Le traitement antérieur (chirurgie, corticothérapie, radiothérapie, hormonothérapie

et ou chimiothérapie).
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= Les bisphosphonates prescrits : (le type, la dose, la voie d’administration, la date de
la premiére dose et la durée prévue du traitement)
Le dossier dentaire :
Le dossier dentaire comporte :
- Les antécédents bucco-dentaire des patientes,
- Les éventuelles consultations chez le médecin dentiste avant le traitement anticancéreux.
-Une évaluation du degré de connaissances des patientes concernant les complications des
aminobisphosphonates au niveau de la cavité buccale.
Examen bucco-dentaire :
-Evaluation de 1’état de I’hygiéne orale,
- Examen dentaire,
-Examen des muqueuses,
- Statut prothétique,
- Evaluation des besoins en soins bucco-dentaires.
2.5. Moyens :
2.5.1. Personnel :
- Un épidémiologiste pour 1’analyse des données de I’enquéte ;
- Un technicien en informatique pour le traitement des données de 1’enquéte ;
- Personnel soignant.
2.5.2 Matériel nécessaires pour I’étude :
* Lors de I’enquéte :
-Plateau de consultation qui comporte : miroir, sonde et précelles jetables ;
- Abaisse langue ;
-Masque a usage unique ;
-Gants a usage unique ;
-Ecarteurs pour la prise des photos ;
- Appareil photo numérique.
* Lors de la prise en charge des patientes :
- Un fauteuil dentaire ;
- Détartreur ;
-Plateau de petite chirurgie, pour effectuer les avulsions dentaires, les alvéolectomies et les
petites chirurgies ;
- Radiographies rétro alvéolaires ;

-Centrifugeuse ;
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-Tubes pour prélevement ;
-Seringues jetables.

2.6 Déroulement de I’étude :

2.6.1 Recrutement des patientes :

Le recrutement des patientes a été effectué au niveau du service d’oncologie médicale et au

niveau du service de pathologie et chirurgie buccales CHU Annaba .

2.6.2. Le questionnaire :(Fiche d’examen clinique voir annexe 1)

Le recueil des données au cours de cette enquéte épidémiologique a été effectué a 1’aide d’un

questionnaire constitué de trois parties principales intitulées comme suit :
- La premieére partie : « questionnaire patientes »

- Laseconde partie : « questionnaire médecin traitant »
- Latroisiéme partie : « questionnaire examinateur »
» Lapartie « questionnaire patientes » est basée uniquement sur la récolte de données auprés
des patientes :
- Données genérale : age, profession, adresse et situation matrimoniale.
- Antécédents médicaux et habitudes de vie.
- Consultation dentaire avant le traitement anticancéreux.
- Recours aux soins bucco-dentaires.
- Etat de connaissances des patientes sur les effets secondaires des bisphosphonates sur
la cavité buccale.
- Fréquence du brossage dentaire.

» La seconde partie « questionnaire médecin traitant » (voir annexe 2) vise a récolter des
précisions sur le cancer du sein a savoir :

- La date du diagnostic du cancer du sein, le type, le stade d’évolution et la présence ou
non des métastases.

- Traitement anticancéreux antérieur et ou en cours.

- Les bisphosphonates prescrits : indication, dose, nombre de cures prévues par mois, la
durée et la date prévue du traitement.

» La troisiéme partie « questionnaire examinateur » consacrée a ’évaluation de 1’état de
santé bucco-dentaire des patientes. Celle-ci a été est réalisée au méme lieu hospitalier de la
prise en charge des malades ou au niveau du service de pathologie et chirurgie buccales
CHU ANNABA.
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Sur la fiche d’évaluation de la santé orale, nous avons procédé¢ a I’examen oral pour
I'identification clinique (avec ou sans 1’évaluation radiologique) des foyers infectieux bucco-
dentaires et des sites potentiels de survenue d'ostéonécrose de fagon a éviter les séquelles aprés
I’instauration du traitement.

L’examen exo-buccal : comprend la recherche de toute sources de douleur ou d’infection
(tuméfaction, rougeur).
L’examen endo-buccal comprend :

- Une évaluation de I’hygiéne buccale :

Le niveau d’hygieéne bucco-dentaire est apprécié par la fréquence de brossage, la présence de
plaque, de tartre et de rétention alimentaire au niveau des dents, des muqueuses et des prothéses
amovibles.

- Un examen des muqueuses :

Nous avons mentionné la présence de sécheresse buccale, d’inflammation gingivale ou
parodontale éventuelle et également la présence de pathologies muqueuses (stomatites,
candidoses, aphtes, ...)

- Evaluation de la sécheresse buccale :

Par I’utilisation du test au sucre qui a consisté a chronométrer la durée nécessaire pour la fonte
complete d’un morceau de sucre.

Un morceau de sucre placé sous la langue fond normalement en 3min.

C’est un test grossier de dépistage, il ne nécessite aucun matériel et est réalisable partout. Mais
cette technique est semi-quantitative et elle ne mesure pas le flux salivaire de repos.

- Un examen dentaire :
L’indice CAO a ¢été utilisé dans notre étude pour évaluer 1’état de la denture
C : étant le nombre de dents cariées.
A : étant le nombre de dents absentes pour cause de carie.
O : étant le nombre de dents obturées définitivement.
L’indice CAO moyen c’est la moyenne qui résulte du nombre total des dents Cariées, absentes
pour cause de carie et dents obturées définitivement d’une population donnée que I’on divise
par le nombre de personnes examinées.
C total+ A total + O total
Indice CAO =

Nombre de personnes examinées

82



PARTIE 2 MATERIEL ET METHODES

Le chiffre obtenu va nous permettre de mesurer le niveau d’atteinte carieuse d’une population

donnée :

Niveau tres bas 0< I’indice CAO <1,1
Niveau bas  1,2<!’indice CAO <2,6
Niveau moyen 2,7<I’indice CAO <4,4
Niveau élevé 4,5<1’indice CAO <6,5
Niveau trés élevé I’indice CAO est >6,5
La mobilité dentaire :
La mobilité dentaire suivant I’indice de I’ARPA international :
Degré 1 : mobilité physiologique transversale, perceptible au doigt.
Degré 2 : mobilité transversale, visible a I’ceil nu inférieure a 1 mm.
Degré 3 : mobilité transversale, visible a 1’ceil nu supérieure & 1 mm.
Degré 4: mobilite axiale.
Examen des protheses dentaires :
Vérification de la stabilité des protheses, la recherche des aspérités pouvant blesser la
muqueuse buccale ainsi la vérification de 1’état des prothéses (propre ou non).
L’examen radiologique :
L’acquisition d'un panoramique dentaire est utile pour identifier les pathologies (les
dents incluses, kystes). Des retro alvéolaires ont été prises pour évaluer la présence de

caries et vérifier la qualité des restaurations existantes.

Le recensement des soins a envisager :

-Les extractions dentaires a prévoir ;

-Les dents nécessitant un soin conservateur ;

-Les soins parodontaux nécessaires ;

-Le retrait des protheses dentaires mal adaptées.

Cette évaluation bucco-dentaire a permis la révélation des facteurs de risque susceptibles

d’augmenter le risque de complications buccales liées au traitement par aminobisphosphonates.

2.6.3 Protocole de la prévention primaire de I’ostéonécrose maxillaires :

La prévention de I’ONM chez les patientes de notre étude avant de commencer le traitement

par aminobisphosphonates dépend de :

- I’état général des patientes,

- L’avis de I’oncologue,

- L’état bucco- dentaire.
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Cette prévention comporte une éducation thérapeutique des patientes et un assainissement de
la cavité buccale.
2.6.3.1 L’éducation thérapeutique des patientes :
Motivation a I’hygiéne buccale :
- Un enseignement a I’hygiéne orale et un apprentissage des gestes techniques pour effectuer
un brossage 3 fois par jour a été réalisé chez les patientes.

-Lorsque les gencives sont enflammées, un nettoyage interdentaire, de préférence avec des
brosses interdentaires, a été proposé aux patientes.
- Un dentifrice minéral a été recommandé et un dentifrice spécifique choisi en fonction des
besoins de chaque patiente (dentifrice fluore, désensibilisant et contenant des probiotiques).

-Si la patiente est porteuse de prothése fixée, I'utilisation du fil dentaire permet l'insertion
entre les éléments prothétiques et la dent, car les résidus alimentaires et la plaque dentaire
peuvent facilement s'accumuler sous la prothése et qui sont souvent difficile a éliminer par le
brossage.

-Pour les patientes porteuses de prothéses amovibles, un nettoyage quotidien avec des brosses
et des produits spécialisés a été recommandé.
Information des patientes
- Les patientes ont été informées sur le risque de développer I’ostéonécrose maxillaire suite au
traitement par aminobisphosphonates.
- Les différentes manifestations cliniques de ’ONM ont été expliquées aux patientes. (Voir
annexe 3) pour qu’elles puissent les reconnaitre.
-Les patientes ont été informées de la nécessité de signaler aux médecin ou dentiste traitants
toute mobilité dentaire, douleurs, cedéme, ou inflammation de la muqueuse gingivale.
-Toutes les patientes ont été averties de I’importance de la conservation des dents et du rdle
essentiel de I’hygiéne bucco-dentaire dans I’élimination de la plaque dentaire.
-L’instauration de visites de controle (chaque 6 mois) chez le médecin dentiste ont été
recommandées.
2.6.3.2 Modalité de prise en charge bucco-dentaire :

L’¢limination des foyers infectieux étant une priorité, il est important de prendre en compte
I’intervalle de temps, souvent court, avant le début du traitement par aminobisphosphonates
afin d’établir notre plan de traitement et de programmer nos soins invasifs dans les meilleurs

délais.
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Les avulsions dentaires ont été programmées au moins 14 a 21 jours (délai de la cicatrisation

muqueuse) avant le début du traitement par aminobisphosphonates pour s’assurer de la

cicatrisation muqueuse complete.

La cicatrisation de la muqueuse doit étre contrélée cliniqguement.

Les extractions dentaires ont été effectuées selon les directives suivantes :

Extractions des dents cariées non restaurables, nécrosées, avec lésions péri apicales,
n’ayant pas d’intérét prothétique, provoquant un traumatisme de la muqueuse adjacente,
dents de sagesse incluses avec des antécédents de péricoronarite et les dents en état de
racine ;

Avulsion de dents avec une mobilité dentaire marquée (grades 3-4) qui seront
probablement extraites dans les 24 mois suivants ;

Les avulsions sont pratiquées de maniére atraumatique avec un plateau chirurgical
adapté (extraction dentaire avec ou sans PRF) ;

Correction des conditions parodontales traitables par la réalisation de traitements
d'hygiéne buccale superficiels et profonds avec un détartrage complet ;

Evaluation de 1’adaptation des prothéses amovibles afin de s’assurer qu’elles sont non
iatrogenes ;

La régularisation des épines irritatives ;

Soins des caries dentaires.

Protocole des extractions dentaires sous PRF :

-Un détartrage systématique est réalisé avant chaque intervention ;

-Une prise de sang est réalisée dans un tube de 10 ml sans anticoagulant ;

-Le tube a été ensuite centrifugé a une vitesse de 2700 tours/min pendant 12 minutes ;

-Une fois la centrifugation terminée, le gel de PRF est immédiatement séparé du caillot

d’hématies prét a étre incorporé dans 1’alvéole d’extraction ;

-Extraction dentaire atraumatique et mise en place de la membrane PRF avec des sutures

hermétiques sans tension ;

-Les patientes sont revus a J3 puis a J7 pour 1’évaluation de la fermeture gingivale. (Figure 39)
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Figure 40: lllustration des étapes de la mise en place de la membrane PRF chez une patiente
agée de 58 ans qui présente un cancer du sein avec des métastases osseuses candidates au
traitement par zometa.

a) état initial de la cavité buccale avec la présence d’une nécrose pulpaire au niveau de la 34,
b) édentation maxillaire, ¢) panoramique dentaire qui montre un élargissement desmodontale
en regard de la 34, d) prise de sang, e) mise en place du tube dans la centrifugeuse,

f) le gel de PRF séparé du caillot d’hématies, g) extraction de la 34, h) mise en place de la
membrane PRF, i) sutures hermétiques du site, (j : contrble aprés une semaine.

Avec la collaboration du service de parodontologie CHU Annaba

86



PARTIE 2 MATERIEL ET METHODES

2.7 Saisie et analyse des données : (Voir annexe 4, 5 et 6)
La saisie et I’analyse des données ont été réalisé au moyen des logiciels Excel 2016, SPSS
V.23, Epidata Analysis VV2.2.0.164, Epi Inf0.3.5.3 et MedCalc Version 18.11.6-64 bit.
Les résultats sont exprimés en effectifs, pourcentages, moyennes, Ecart-Type, Médiane et IC
a 95 % pour la moyenne.
-La distribution des variables est exprimeée en :
e Fréguence et pourcentage pour les variables qualitatives.
e Moyenne, médiane, écart type et IC a 95 % a la moyenne, pour les valeurs quantitatives.
-Les tests statistiques utilisés pour la comparaison des différents sous-groupes sont :
*Le test du Khi2 et le test de Fischer pour la comparaison de pourcentages (2 valeurs
qualitatives).
*Le test de Student « test t », ’analyse de la variance (ANOVA) pour la comparaison de
moyennes (variable quantitative et variable qualitative) en cas distribution normale, sinon le
test de Mann-Whitney était utilisé (test non paramétrique).

-Le seuil de signification a été fixé dans tous les cas a 0,05.

2.8 Aspects éthiques :
Les données qui ont été utilisées au cours de cette étude ont été anonymisées lors de leur saisie.
Pour cela cette étude transversale n’a pas nécessité de considérations ethniques particulieres.

Toutes les patientes ont donné un consentement éclairé et verbal pour participer a cette étude.
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La prise en charge bucco-dentaire des
patientes atteintes de cancer du sein et
candidates & un traitement par
aminobisphosphonates

Effectuer tous les soins
Informer les patientes du nécessaires a I’¢limination
risque d’OCN des foyers infectieux bucco-
dentaires

Dépister les foyers infectieux Instauration des BPS une fois
bu_cqo-dentalre_s (exgmen la situation dentaire assainie
clinique et radiologique) et cicatrisation tissulaire

Education a une bonne Contrdle périodique
hygiéne bucco-dentaire

Figure 41: La prise en charge bucco-dentaire des patientes atteintes de cancer du sein et

candidates a un traitement par aminobisphosphonates.
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PARTIE 2
Contact avec I’oncologue
traitant pour avoir son avis
concernant la réalisation
des traitements dentaires
P Education thérapeutique
Photographie initialede ~ ——
I’état de la cavité buccale a\,/ec (gnforcement de
I’hygiéne  bucco-
dentaire
Avulsions dentaires Geste chirurgical le moins La cicatrisation doit étre
atraumatiques et réalisées traumatique possible avec contrdlée jusqu’a
sous anesthésie locale avec regularisation des bords et fermeture du site muqueux
ou sans vasoconstricteur fermeture de la plaie sans (21jours) avant le début du
tension traitement par BPS

Figure 42: Algorithme des gestes invasifs effectués chez les patientes atteintes de cancer du
sein avant le début du traitement par aminobisphosphonates.
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Figure 43: Séquence de la prévention primaire effectuée chez les patientes atteintes du cancer
du sein et candidates au traitement par aminobisphosphonates.
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3. RESULTATS:

3.1. Caractéristiques démographiques de la population étudiée :
3.1.1. Le lieu de la consultation :

54,00%

53,10%

53,00%
52,00%
51,00%
50,00%
49,00%

48,00%

46,90%

47,00%
46,00%
45,00%

44,00%

43,00%

m Service d'oncologie = Service de pathologie

Figure 44: Répartition des patientes selon le lieu de consultation.

53% des patientes ont ét€ consultées au niveau du service d’oncologie médicale CHU Annaba.
46,9 % des patientes ont été consultées au niveau du service de pathologie et chirurgie buccales
CHU Annaba.
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3.1.2 L’année de recrutement :

50,00%
46,90%
45,00%
40,00%
35,00%
30,00%
25,00%
20,00%

15,00%

10,00%

5,00%
0,00% 0,80%
2019 2020 2021 2022

Figure 45: Répartition des patientes en fonction de I’année de recrutement.

Recrutement des patientes entre Juin 2019 et juillet 2022
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3.1.3 L’age :

Tableau 17: Répartition de la population en fonction de la tranche d’age.

Tranches d’age Effectif  Pourcentage
35-44 ans 30 23.1%
45-54 ans 44 33.8%
55-65 ans 56 43.1%
Total 130 100.0%
Moyenne (Ecart type) 52.57 £9.10
Min.Max 35-65
Médiane 52
50,00%
45,00% 43,10%

40,00%

35,00% 33,80%

30,00%
25,00% 23,10%
20,00%
15,00%
10,00%

5,00%

0,00%

m 35-44 ans m 45-54 ans W 55-65 ans

Figure 46: Répartition de la population en fonction de la tranche d’age.

L’age moyen de la population étudiée est de 52 + 9,10 ans, avec des extrémes de (35-65 ans).

Les patientes agées de plus de 45 ans représentent 76 % des cas.
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3.1.4 La résidence :

90,00%

81,50%

80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%

20,00%

6,90% 6,20%

] ]

m ANNABA ®mELTAREF ®mGUELMA ®mSKIKDA ®SOUKAHRAS ®=TEBESSA

10,00%

0,00%

Figure 47: Répartition des patientes en fonction de la wilaya de résidence.

Les patientes résidentes a Annaba représentent 81 % des cas et le reste proviennent des autres

wilayas de 1’est algérien.
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3.1.5 L’état matrimonial :

90,00%
78,50%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%

30,00%

20,00%
13,10%

10,00% %
0,00% I —
m Mariée m Célibataire m Veuve m Divorcée

Figure 48: Répartition des patientes selon 1’état matrimonial.

La proportion des patientes mariées est la plus grande. (78,5%)
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3.1.6 Le niveau d’instruction :

30%
° 27,70%

24,60%
25%

22,30%
20%
15,40%
15%
10%

10%

) I

0

m |llettrée mPrimaire ®mMoyen ™ Secondaire m Universitaire

X

Figure 49: Répartition des patientes selon le niveau d’instruction.

27 % de la population étudiée & un niveau d’instruction moyen.

24% des patientes ont un niveau secondaire et 22% ont un niveau universitaire.
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3.1.7 L’activité socioprofessionnelle :

Tableau 18 : Répartition des patientes en fonction de I’activité socioprofessionnelle.

Profession Fréquence Pourcentage ‘
Oui 34 26.2%

Non 96 73.8%

Total 130 100.0%

Les femmes aux foyers représentent 73% des cas et 26 % des femmes occupent un poste de

travail (administration, enseignement ...)

3.1.8 Le niveau socio-économique :
Tableau 19: Répartition des patientes en fonction du niveau socio-économique.

Niveau socio-économique  Fréquence Pourcentage
Moyen 95 73.1%

Bon 22 16.9%
Mauvais 13 10.0%

Total 130 100.0%

Soixante-treize pour cent ont un niveau socio-économigque moyen.
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3.2. Description de la maladie cancéreuse :

3.2.1 L’année du diagnostic du cancer du sein :

100,00%
90,00% 89,20%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00% (o)
1,50% 9,20%

0,00%
2002-2008 2009-2015 2016-2022

Figure 50: Répartition des patientes en fonction de I’année du diagnostic du cancer du sein.

La majorité des patientes a été diagnostiquée du cancer du sein entre 2016 et 2022.
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3.2.2 Présence de maladie co-morbide :

35,00%

29,20%

30,00%
25,00%
20,00%
16,90%

15,00%

10,00%
5,40%

mHTA m Diabéte m Hypothyroidie

5,00%

0,00%

Figure 51: Répartition des patientes en fonction de la maladie co-morbide.

L’HTA représente 30 % des cas et le diabéte 17 %.

L’hypothyroidie représente 5% des cas.
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3.2.3 Le stade d’évolution du cancer du sein :

Tableau 20 : Répartition des patientes en fonction du stade d’évolution du cancer du sein.

Stade d’évolution du cancer Effectif Pourcentage
Cancer débutant 10 7.7 %
Cancer avancé 94 72.3%
Cancer récidivant 26 20.0 %
Total 130 100 %

72 % des patientes ont un cancer avancé

3.2.4 La présence de métastases :

Figure 52: Répartition des patientes en fonction de la présence de métastases.

Les métastases sont trouvées chez 41% des patientes.
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3.3 Prise en charge thérapeutique du cancer du sein :

3.3.1 Le traitement anti cancéreux :

100%

90%

86,15%

90%
80%
70%
60%
50%

43,07%
0,
40% 33,07%

I

m Chimiothérapie classique ~ ®Chirurgie  ®Hormonothérapie  ®Radiothérapie  ® corticoide

30%

20%

10%

0%

Figure 53: Répartition des patientes en fonction du traitement anti cancéreux antérieur.

La plupart des patientes ont bénéficié d’un traitement anticancéreux.

Tableau 21: Répartition des patientes en fonction du traitement anti cancéreux en cours.

Traitement en cours Effectif Pourcentage ‘
Hormonothérapie 27 20.8%
Total 130 100%

20 % des patientes ont été sous hormonothérapie pendant 1’étude.
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3.3.2. La molécule prescrite :

Tableau 22 : La molécule prescrite

La molécule prescrite Effectif Pourcentage
L’acide zolédronique 130 100%
Total 130 100%

= acide zoledronique

Figure 54: La molécule prescrite.

Toutes les patientes sont candidates a 1’acide zolédronique a raison de 4 mg.
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3.3.3 Indications des aminobisphosphonates :

41%
Prévention des
complications des

59%
Prévention de
I'ostéoporose

Figure 55: Répartition des patientes en fonction de 1’indication des aminobisphosphonates.

Les aminobisphosphonates sont indiqués pour prévenir les complications des métastases

osseuses dans 41% des cas.
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3.3.4 La date prévue du traitement :

50,00%

45,00% 20 80% 43,10%
) (]

40,00%
35,00%
30,00%
25,00%

20,00%

16,02%

15,00%
10,00%

5,00%

0,00%
m Deux semaines m Un mois m Deux mois

Figure 56: Répartition des patientes en fonction de la date prévue du traitement.

La date prévue de I’administration des aminobisphosphonates varie entre deux semaines et

deux mois de la date de notre consultation.
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3.3.5 Nombre de cures prévues :

70,00%

58,50%

60,00%

50,00%

41,50%

40,00%

30,00%

20,00%

10,00%

0,00%

m 1 cure/mois m 1 cure/6mios

Figure 57: Répartition des patientes en fonction de nombre des cures prévues.

41,5% des patientes vont recevoir une cure chague mois durant au minimum 24 mois.

58,5% des patientes vont recevoir 4 cures séparées par un intervalle de 6 mois.
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3.4 Evaluation bucco-dentaire :
3.4.1 Données anamnestiques :

3.4.1.1 Consultation dentaire avant le traitement anti cancéreux :

80,00%

70,00%

70,00%

60,00%

50,00%

40,00%

30,00%

30,00%

20,00%

10,00%

0,00%
Oui Non

Figure 58: Répartition des patientes en fonction de la consultation dentaire avant le traitement

anti cancéreux.

70 % des patientes n’ont pas consulté un médecin dentiste avant le traitement anti cancéreux.
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3.4.1.2 La date de la derniére consultation chez le médecin dentiste :

90,00% 85,40%
80,00%

70,00%

60,00%

50,00%

40,00%

30,00%

20,00% 14,60%
10,00%

m Moins d'une année m Plus d'une année

Figure 59: Reépartition des patientes en fonction de la derniére consultation chez le médecin

dentiste.

85 % des patientes n’ont pas consulté un médecin dentiste depuis plus de 12 mois.
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3.4.1.2.1 La date de la derniére consultation dentaire en fonction de I’age :

Tableau 23: Répartition des patientes selon 1’age et la date de la derniére consultation dentaire.

Tranches Effectif Moins de 12 mois Plus de 12 mois

d’age Pourcentage Pourcentage
35-44ans 30 2 6,60% 28 93,4%
45-54 ans 44 11 25% 33 75%
54-65 ans 56 31 55% 25 65%

100,00% 93,40%
90,00%
80,00% 75,00%
70,00%

90%

60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%

10%
10,00% 6,609 0%

0,00%
35-44 Ans 45-54 Ans 55-65 Ans

® Moinsde 1 an mPlusdelan

Figure 60: Répartition des patientes selon 1’age et la date de la derniére consultation dentaire.

Dans 25 % des cas, les patientes agées entre 45 et 54 ans ont consulté un médecin dentiste

dans les douze mois passés.

Respectivement dans 10% et 6,6% des cas, les patientes agées plus de 55 ans et moins de 45

ans ont consulté le médecin dentiste dans les douze mois passés .

P=0,006. La différence statique est trés significative.
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3.4.1.2.2 Répartitions des patientes en fonction de la derniére consultation dentaire et la

date du diagnostic du cancer du sein

Tableau 24: Répartition des patientes selon la derniére consultation dentaire et la date du

diagnostic de cancer du sein.

Diagnostic Effectif Moins de 12 mois Plus de 12 mois

du cancer du Nombre Pourcentage Nombre Pourcentage

sein
2002-2008 2 0 0% 2 100%
2009-2015 12 1 8,3% 11 91,7%
2016-2022 116 18 15,5 98 84,5
120,00%
100,00%
100,00% 91,70%
84,50%
80,00%
60,00%
40,00%
20,00% 15,50%
8,30% .
0,00%
2002-2008 2009-2015 2016-2022

B Moinsdelan MPlusdelan

Figure 61: Répartition des patientes selon la derniere consultation dentaire et la date du

diagnostic du cancer du sein.

La fréquence de la derniére visite chez le dentiste au cours des 12 derniers mois est a 0% quand
le cancer du sein est diagnostiqué entre 2002-2008. Elle est a 8% pour le diagnostic entre 2009-

2015.
Par contre pour le diagnostic effectué entre 2015-2022, elle est un peu augmentée a 15% et la

différence est significative. P=0,01.
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3.4.1.3 Motif de la derniére consultation dentaire :

100,00% 93,10%
90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00% 6’90%
0,00% ]
m Visite de routine ® Soins ou extraction dentaire

Figure 62: Répartition des patientes selon le motif de la derniére consultation dentaire.

93% de la population d’étude a été chez le médecin dentiste pour un soin ou une extraction

dentaire.

Les visites de routine sont de faible pourcentage.
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3.4.1.4 Les habitudes toxiques :

Tabac a chiquer
3%

Figure 63: Répartition des patientes selon les habitudes toxiques.

La majorité des patientes soit 96% n’a jamais utilisé de tabac a chiquer.

Seul 3% consomme le tabac a chiquer.
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3.4.1.5 Brossage des dents et fréquence :

45,00%

39,20%

40,00%

35,00%

30,00%

25,00% 23,10%
20,70%

20,00% 16,90%
15,00%
10,00%

5,00%

0,00%

®m Non ® Une fois/j m Deux fois/j m Trois fois et plus/j

Figure 64: Répartition de la population étudiée selon la fréquence du brossage dentaire.

23% des patientes ne se brossaient pas les dents et 39% le faisaient deux fois par jour.
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3.4.1.6 La connaissance de I’ostéonécrose maxillaire due aux BPS :

Figure 65: Répartition de la population en fonction de la connaissance de I’ONM due au

traitement par BPS.

Dans 71% des cas, les patientes ne connaissent pas la relation entre le risque d’ONM et le

traitement par BPS.
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3.4.1.6.1 La connaissance de I’ostéonécrose maxillaire due aux BPS en fonction de I’Age :

Tableau 25 : Répartition des patientes selon 1’age et les connaissances de I’ONM.

Tranches

d’age

35-44 ans

30

Effectif

Oui

Connaissance de ’ONM

Non

Nombre

Pourcentage

Nombre

Pourcentage

11

36,6%

19

63,4%

45-54 ans

44

15

34%

29

66%

54-65 ans

56

12

21,4%

44

79,6%

90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

Figure 66: Répartition des patientes selon 1’age et les connaissances de I’ONM.

Aucune relation statistiquement significative n’a été trouvée entre 1’age et la connaissance de

I’ONM. P =0.22.

63,40%

35-44 ans

66%

45-54 ans

m Oui
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3.4.1.6.2 La connaissance de ’ostéonécrose maxillaire due aux BPS en fonction du niveau

d’instruction :

Tableau 26 : Répartition des patientes selon les connaissances de I’ONM et le niveau

d’instruction .

Niveau Effectif Connaissance de I’ONM

d’instruction Oui Non
Nombre Pourcentage Nombre Pourcentage
lllettréee 132 15,3% 11 84,7%
Primaire 20 5 25% 15 75 %
Moyen 36 10 27,7% 26 72,3%
Secondaire 32 12 375 % 20 62,5%
Universitaire 29 9 31% 20 69%
90,00% 84,70%
% 9
jZ::; 5% 72,30% 50%%
' 62,50%
60,00%
50,00%
40,00% 37’500
30,00% 25% 217,70 e
20,00% 15,309
10,00% I
0,00%
Illetrée Primaire Moyen Secondaire Universitaire

m Oui = Non

Figure 67: Répartition des patientes selon les connaissances de I’ONM et le niveau

d’instruction.

Aucune différence significative n’a été trouvé entre la connaissance de I’ONM et le niveau

d’instruction des patientes. P = 0.64.
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3.4.2 Examen de la santé bucco-dentaire :

3.4.2.1 Hygiéne bucco-dentaire :

60,00% 55,40%

50,00%

40,00%

30,00%

20,00%

10,00% 8,50%

0,00% i -

Bonne Moyenne Médiocre

Figure 68: Répartition de la population étudiée selon I’hygiéne buccale.

36 % de la population présentent une trés mauvaise hygiéne bucco-dentaire.
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Présence de la plaque bactérienne et du tartre :

90,00%

80,80%

80,00%

70,00%

60,00%

50,00%

40,00%

31,50%

30,00%

20,00%

10,00%

0,00%

m Plaque m Tartre

Figure 69: Présence de plaque dentaire et de tartre lors de I’examen endo buccal.

80% des patientes présentaient de la plaque dentaire.

31% des patientes présentaient du tartre qui recouvrait une partie des dents.
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3.4.2.2 Etat du parodonte :

45,00%

41,32%

40,00%

33,88%

35,00%
30,00%
24,79%
25,00%
20,00%
15,00%

10,00%

5,00%

0,00%
m Parodonte sain m Gingivite Parodontite

Figure 70: Prévalence des parodontopathies chez les patientes dentées.

Notre étude révele une forte prévalence des maladies parodontales chez les patientes dentées.

En effet, prés de 2 patientes sur 3 présentent une pathologie parodontale (soit 66%).
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3.4.2.3 Lésions de la muqueuse orale :

3,50%

3,07%

3,00%

2,50%

2,00%

1,50%

1,00%

0,76% 0,76%

0,50%

0,00%
® Candidoses m Ulcerations = Patholgie des glandes salivaires

Figure 71: Prévalence des lésions de la muqueuse orale.

Les Iésions muqueuses sont tres peu fréquentes chez les patientes de notre étude 4,61% des
cas.

119



PARTIE 2 RESULTATS

3.4.2.4 Prévalence de la secheresse buccale :

70,00% -

60,00%
40,00%

60,00%
50,00%

40,00% _—
30,00% +——— e
20,00% D
10,00% +——— _—
0,00% -

Non Oui

Figure 72: Prévalence de la sécheresse buccale

40 % des patientes présentaient une bouche seche.

Répartition des patientes selon la sécheresse buccale et les antécédents de traitement anti
cancéreux :

120,00%

100,00% 96,20%
85,90%
80,00%
60,00%
40,00%
20,00% 14,10%
0,00% |
Chimiothérapie Sans chimiothérapie

B Présence de sécheresse ~ ® Absence de sécheresse

Figure 73: Répartition des patientes selon la sécheresse buccale et le traitement anti

cancéreux.

96% des patientes qui présentent une sécheresse buccale ont bénéfici¢ d’une chimiothérapie

antérieure. P=0,05
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3.4.2.5 Bilan dentaire :
3.4.2.5.1 Dents présentes et édentation :

Tableau 27 : Répartition des patientes selon la présence des dents.

Dents présentes Effectif Pourcentage
Patientes dentées 118 91,5%
Patientes édentées totale 12 8,5%
Total 130 100%

100,00% 91 50%

90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%

20,00%
8,50%

m Dentée m Edentée totale

10,00%

0,00%

Figure 74: Répartition des patientes selon la présence des dents.

8 % des patientes présente une édentation totale.
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3.4.2.5.2 Prévalence de la carie dentaire :

Tableau 28 : Prévalence de la carie dentaire chez la population étudiée.

Oui 90 75.6%
Non 29 24,4%
Nombre de dents cariées

1 a4 dents 76 63.8%
5a9dents 12 10.08%
10 dents et+ 2 1.68%
Total 119 100%
Moyenne (Ecart type) 292 £2.23

Min.-Max. 1-13

Médiane 2

70,00%
63,80%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
24,40%

20,00%
10,80%

10,00%
0,00% |

m0 mla4 m539 m>10

Figure 75 : Prévalence de la carie dentaire chez la population étudiée.

La carie dentaire touche 90 patientes soit une prévalence de 75,6 %.

63 % des patientes présentaient entre 1 a 4 dents cariées.
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3.4.2.5.3 Prévalence des dents obturées :

Tableau 29 : Prévalence des dents obturées chez la population étudiee.

Nombre de dents obturées Effectif Pourcentage
Absence de dents obturées 65 54,6 %

Une dent 10 8.4%

Deux dents 30 25.2%

Trois dents et plus 14 11.76%
Moyenne (Ecart type) 08+214

Min-Max. 1-4

Médiane 2

60,00%
54,60%

50,00%
40,00%
30,00%
25,20%

20,00%

11,76%
10,00% 8,40% .
0,00% .
m0 ml m2 m>3

Figure 76: Prévalence des dents obturées chez la population étudiée.

Moins de la moitié des femmes consultées présentent des dents obturees (45,4%)

Un quart de la population étudiées présente deux dents obturées.

123



PARTIE 2 RESULTATS

Tableau 30: Répartition des patientes selon la prévalence des dents obturées et le niveau socio-

économique.
Niveau socio-  Total Dents obturées Valeur P
economique Oui N=54 Non N= 65
N N %

Bas 13 5 384% 8 61,6 0,04 |
Moyen 84 45 53,5% 39 46,5% \
Elevé 22 A 18% 18 82% |

90,00%

82,00%
80,00%
70,00%
61,60%
60,00% 53,50%
50,00% 46,50%

40,00% 38,40%
, ©

30,00%

0,
20,00% 18,00%

10,00% I
0,00%
Bas Moyen Elevé

m Présence de dents obturées
m Absence de dents obturées

Figure 77 : Répartition des patientes selon la prévalence des dents obturées et le niveau

socio-économique

Plus le niveau socioéconomique est élevé plus le nombre des dents obturées n’est pas

important et la différence statistique est significative P=0,04
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3.4.2.5.4 Prévalence des dents absentes :

Tableau 31: Prévalence des dents absentes.

‘ Nombre de dents absentes Effectif Pourcentage
Pas de dent absente 12 9.2%
1 a4 dents 38 29.2%
5a9dents 31 23.8%
10 dents et+ 49 37.7%
Moyenne (Ecart type) 8,8+9,8
Min-Max. 0-28
Médiane 7
Total 130 100%
40,00% 37,70%
35,00%
30,00% 29,20%
25,00% 23,80%
20,00%
15,00%
10,00% 9’20%
5,00%
0,00%
L 0] mla4 =539 m>10

Figure 78: Prévalence des dents absentes.

La moyenne des dents absentes était de 9,8+- 8,8, une patiente sur 3 pressente un edentement
sévere (37,7%).

125



PARTIE 2 RESULTATS

Tableau 32: Prévalence des dents absentes selon 1’age.

Dents absentes

N % %
35-44 ans 30 25 83,3 5 16,7%
45-54 ans 44 41 94% 3 6 %
55-65 ans 56 52 96.2 4 3,7%
Age moyen (ET) (ans)  52.57 +9.10 52.86 + 9.03 49.75 +9.79
120,00%
100,00% 94% 96,20%
83,30%
80,00%
60,00%
40,00%
20,00% 16,70%
6% 3,70%
0,00%
35-45 Ans 45-55 Ans 55-65 Ans
m Oui m Non

Figure 79: Prévalence des dents absentes selon 1’age.

Avec I’age le nombre des dents absentes devient de plus en plus important.
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Tableau 33: Prévalence des dents absentes selon le niveau d’instruction.

Niveau d’instruction Dents absentes

Oui n=118

N % N %
lllettrée 13 12 92 % 1 8%
Primaire 20 19 95 % 1 5%
Moyen 36 33 91% 3 9%
Secondaire 32 29 90 % 3 10 %
Universitaire 29 25 86 % 4 14 %
100,00% 92.00% 95,00% o1 00% oo

90,00% 86%

80,00%

70,00%

60,00%

50,00%

40,00%

30,00%

20,00% 14%

10,00% 8,00% 5,00% 2,00% e

0,00% .
Illettrée Primaire Moyen Secondaire Universitaire

H Dents absentes ® Sans dents absentes

Figure 80: Prévalence des dents absentes selon le niveau d’instruction.

La prévalence des dents absentes est importante quel que soit le niveau d’instruction.

P est supérieur a 0,05 et la différence statique est non significative.

127



PARTIE 2 RESULTATS

Tableau 34: Prévalence des dents absentes selon le niveau socio-économique.

Niveau socio- Total Dents absentes Non n= 12 Valeur P
économique Oui n=118
Bas 13 12 93,9% 1 6,1% 0.6712
Moyen 95 87 91,6% 8 8,4% ‘
Supérieur 22 19 88,5% 3 11,5% ‘
12222; 590 91,60% 88,50%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
iZZZﬁ 6.10% 8,40% iy
0,00% ] - .
Bas Moyen Supérieur
mOui ®mNon

Figure 81: Prévalence des dents absentes selon le niveau socio-économique.

La prévalence des dents absentes est élevée quel que soit le niveau socio-économique.
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Tableau 35 : Prévalence des dents absentes selon la date du diagnostic du cancer du sein.

Dents absentes Dents Valeur p
Année de Diagnostic Total (Oui) absentes
((\[e]p))

2002-2008 2 2 100% 0 0.0 0.7654 \
2009-2015 12 12 100% 0 0.0

2016-2022 116 104 89,6% 12 10,4% \

120,00%
100,00% 100%

100,00% 89.60%

80,00%
60,00%
40,00%

20,00%
? 10,40%

0,00% 0%
o0t ]
2002-2008 2009-2015 2016-2022

m Dents absentes
m Sans dents absentes

Figure 82: Prévalence des dents absentes selon la date du diagnostic du cancer du sein

Le nombre des dents absentes est important chez toutes les patientes quelque soit I’ancienneté

du diagnostic du cancer du sein.
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3.4.2.5.5 Indice CAO

Tableau 36: Moyenne de I’indice CAO :

Minimum Maximum Moyenne Ecart Type 1Ca95 % Médiane

C 90 1.000 13.000 2.922 2.2347 2.45433.390 2.000
A 118 1.000 28.000 8.807 9.827 9.209 2 12.384 | 8.000
O 54 1.000 4.000 0.81 2.148 1.92742.369 2.000

L’indice CAO moyen est de 12.63 + 8.16, il est dominé par les absences avec une moyenne

de plus 8 dents absentes par sujet.

Tableau 37 : Répartition des patientes en fonction de I’indice CAO.

Indice CAO Effectif Pourcentage
<5 (trés bas) 20 15.4%

5-9 (bas) 32 24.6%

9-14 (modéré) 32 24.6%

>14 (élevé) 46 35.4%

Total 130 100.0%

35 % des patientes présentaient un indice CAO élevé supérieur a 14.
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Tableau 38: Répartition des patientes en fonction de 1’age et I’indice CAO :

Age Effectif CAO moyen Valeur p ‘
35-44 ans 30 7.76 P=0.001
45-54 ans 44 13.00
55-65 ans 56 15.36
18
16 15,36

14

12

10

(o]

[e)]

SN

N

m35-44 ans m45-54 ans ®W55-65 ans

Figure 83: Répartition des patientes en fonction de 1’age et I’indice CAO.

L’indice CAO moyen est augmenté avec 1’dge surtout entre 55 et 65 ans et la différence est

statiguement significative P= 0,001
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Tableau 39: La moyenne de I’indice CAO en fonction de la présence des métastases.

Présence des Absence des Total Valeur p
métastases métastases N=130
N=54 N=76
CAO moyen 14.98 + 8.67 1096+ 7.4 12.63 + 8.16 0.0075 ‘
Médiane 13 9 10 ‘
P=0,007

La différence statistique est tres significative.

L’indice CAO moyen est augmenté chez les patientes qui présentent des métastases

0SSEuses.

Tableau 40: Répartition des patientes selon I’indice CAO et la date de la derniére consultation

Valeur p

dentaire.
Score CAO Moins de 1 an Plus de 1 Total
N=19 N=111 N=130
CAO moyen 8.21+7.15 13.38 + 8.11 12.63 + 8.16
Meédiane 8 11 10

0.0055 ‘

L’indice CAO moyen est de 8.21 + 7.15 pour les patientes qui ont consulté le médecin

dentiste dans les 12 mois précédents et il est plus élevé chez celles qui n’ont pas consulté

depuis plus d’un an (13.38 £ 8.11).

Cette différence est statiquement significative. P =0,005.
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Tableau 41 : Répartition des patientes selon I’indice CAO et la connaissance d’ONM.

Total

Connaissance ONM Valeur p

Score CAO

N= 38 N=92

CAO moyen 13.13+7.28 12.42 + 8.53 12.63 + 8.16

Médiane 13 9 10

L’indice CAO moyen est de 13.13 + 7.28 pour les patientes qui connaissent ’ONM et il est
de 12.42 + 8.53 pour les patientes qui ne connaissent pas I’ONM, cette différence statistique

n’est pas significative.

Tableau 42 : Répartition des patientes selon I’indice CAO et la consultation dentaire avant le

traitement anti cancéreux.

Consultation

dentaire avant le

traitement anti- Total n=130  Valeurp
cancéreux
CAO moyen 13.71 £ 8.85 12.16 + 8.86 12.63 +8.16 0.4199*
Médiane 11 10 10

P est supérieur a 0,05 et la différence statistique n’est pas significative.
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Tableau 43 : Répartition des patientes selon 1’indice CAO et le niveau d’instruction.

Niveau d’instruction N Moyenne Ecart type Médiane Valeur P
Ilettrée 13 18,0769 8,8361 16.0

Primaire 20 12,5000 6,6054 10.0 0.0025
Moyen 36 14,1944 8,3626 12.0

Secondaire 32 12,4687 8,0602 10.0

Universitaire 29 8,5172 7,1095 6.0

L’indice CAO chez les patientes présentant un niveau d’instruction élevé est diminué et la

différence statistique est significative. P=0,002.

Tableau 44 : Répartition des patientes selon 1’indice CAO et le niveau socio-économique.

Niveau socio- Moyenne Ecart type Mediane  Valeur P
économique

Bas 13 14,6970 7,9273 14.0 0.0130

Moyen 95 | 14,1944  8,3626 12.0 ‘
Elevé 22 10,5902 7,8175 08.0 ‘

L’indice CAO est augmenté chez les patientes qui présentent un niveau socio-economique

bas et moyen.

La différence statistique est significative P=0,01
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3.4.2.5.6. Mobilité dentaire :

Tableau 45 : Prévalence de la mobilité dentaire chez les patientes dentées.

Mobilite dentaire Effectif
Non 91

Oui 28
Nombre de dents mobiles

1 dent 2

2 dents 2

3 dents 4

4 et plus 20
Total 119

Pourcentage
78.2%
21.8%

1,6 %
1,6%
3,36 %
16 ,8%
100.0%

Moins d’un quart de la population étudiée présente des dents mobiles (21,8%)

16% de la population d’étude présente plus de 4 dents mobiles.
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3.4.2.6 Bilan prothétique :

80,00%

73,80%

70,00%

60,00%

50,00%

40,00%

30,00%

26,20%

20,00%

10,00%

0,00%
m Pas de prothése m Présence de prothese

Figure 84: Le statut prothétique.

L’inventaire prothétique nous a permis de déterminer le statut prothétique de notre population

d’étude.
La prévalence de la prothése dentaire est de 26 %.

Tableau 46: Etat de la prothése dentaire chez la population étudiée.

Etat de la prothése Effectif Pourcentage ‘
Propre 24 70,5 %

Non propre 10 29,4%

Adaptée 19 56%

Non adaptée 15 44%

Total 34 100%

29 % des protheses sont mal entretenues et 44% des protheses sont mal adaptées.
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3.4.2.7 Bilan radiologique :

60,00%

53%

50,00%

44,6%

40,00%

30,00%

20,00%

10,00%

3,09%
I

0,00% . . L .
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Figure 85: Bilan radiologique

Moins de la moiti¢ des femmes consultées ont réalisé I’examen radiologique (44%) dont la

majorité sont des panoramiques dentaires.
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3.4.3 Besoins réels en soins :
Tableau 47 : Prévalence des besoins en soins chez la population étudiee.
120,00%
100,00% 96,20%
80,00%
60,00%
40,00%

20,00%
3,80%

0,00%
m Oui = Non

Figure 86: Prévalence des besoins en soins bucco-dentaires chez la population étudiée.

96 % des patientes nécessitent une intervention au niveau de la cavité buccale avant de

commencer le traitement par BPS.
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Tableau 48: Prévalence des besoins en soins selon 1’age.

Sup a 0,05

Tranches Besoins en soins
Effectif Pourcentage
35-44 ans 30 28 93,3%
45-54 ans 44 43 97, 7%
55-65 ans 56 54 96,4%

Les besoins en soins sont importants dans toutes les tranches d’age.

Tableau 49 : Prévalence des besoins en soins selon la date du diagnostic du cancer du sein.

Année du diagnostic Besoins en soins
Pourcentage
12002-2008 2 2 100 %
2009-2015 12 12 100 %
2016-2022 116 111 95,6%

Sup a4 0,05 ‘

Les besoins en soins-bucco dentaires sont importants quel que soit I’année du diagnostic du

cancer du sein.
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Tableau 50 : Prévalence des besoins en soins selon le traitement anti cancéreux antérieur.

Traitement anti cancéreux

Besoins en soins

Effectif Pourcentage
Traitement antérieur 114 119 95% ‘
Pas de traitement antérieur 11 11 100 % Sup a 0,05 ‘
Total 125 130 100% ‘

Khi2= 0,578 . P=0,4472.

La différence statistique est non significative.

Tableau 51 : Prévalence des besoins en soins selon ’état de connaissances des ONM

Connaissance de PTONM Etat de connaissances

Effectif Pourcentage ‘
Oui 37 38 97,3% Sup 40,05 ‘
Non 88 92 95,6 % ‘
Total 125 130 100.0% ‘

Khi2= 0.214 p= 0.64

La différence statistique est non significative.
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Prévalence des besoins en soins selon la derniére consultation dentaire.

Tableau 52 : Prévalence des besoins en soins selon la date de la derniére consultation dentaire.

La derniére consultation dentaire Besoins en soins

Total Effectif  Pourcentage ‘
Moins d’un an 19 18 94,7% Sup 40,05 ‘
Plus d’un an 111 107 96,3 ‘
Total 130 125 100.0% ‘

Les besoins en soins sont importants quel que soit la derniere date de la consultation dentaire.
P=10.7282

La différence est non significative
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3.4.3.1 Besoins en soins conservateurs :

Tableau 53 : Prévalence des besoins en soins conservateurs et nombre de dents a soigner.

Dents a soigner Effectif Pourcentage
Aucun besoin en soins 68 57.15%
Besoins en soins 51 42.85 %

1 a4 dents 49 41.17 %

5 dents et plus 02 1.68 %
Moyenne (écart type) 229+ 1.17

Extrémes 1-6

42% des sujets nécessitent des soins conservateurs.

3.4.3.2 Besoins en soins parodontaux :

Tableau 54: Prévalence des besoins en soins parodontaux.

Besoin en soins parodontaux  Effectif Pourcentage
Besoin en soins 80 67.2%
Aucun besoin 39 32.8%
Total 119 100%

65% des sujets ont besoin d’un traitement parodontal.
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3.4.3.3 Besoins en soins chirurgicaux.

Tableau 55 : Prévalence des besoins en extractions dentaire chez les patientes dentées.

Nombre des dents a extraire Effectif Pourcentage
Aucun besoin 51 42.9 %
Besoins en extractions 68 57.9%
dentaires

1 a4 dents 52 43.69 %

5 a8 dents 13 10.9 %

9 dents et plus 03 02.5 %
Moyenne 3.42

Ecart type 3.86

Extrémes 1-24

58% des patientes ont besoin d’extractions dentaires.

En moyenne presque 3 dents sont a extraire par sujet.

3.4.3.4 Besoins en soins prothétiques :

Tableau 56 : Répartition des patientes selon les besoins prothétiques.

m
Aucun besoin prothétique 60 46,2%
Besoins prothétiques 70 53.8%
Total 130 100%

70 sujets soit 46% ont des besoins en prothese.
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3.4.4 Prise en charge bucco-dentaire :

3.4.4.1 Modalité de prise en charge :

70,00% 66,60%
60,00%

50,00% 46,00%

40,00%

30,00%

20,00% 16%

10,00%

0,00%
Actes chiruirgicaux Soins conservateurs Soins parodontaux

Figure 87: Modalité de prise en charge bucco-dentaire

66% de notre population d’étude ont bénéficié¢ d’un traitement parodontal, 46 % ont bénéficié

d’un traitement chirurgical et 16 % ont bénéficié d’un soin conservateur.

80,00% 75,00%

70,00%

60,00%

50,00%

40,00%

30,00% 25,00%
20,00%

10,00%

0,00%
Extraction dentaire sans PRF Extraction dentaire sous PRF

Figure 88: Extraction dentaire

25% des extractions dentaires ont été réalisées sous PRF avec une bonne cicatrisation

mugueuse.
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3.4.4.2 Suivis et controle des patientes :
Tableau 57 : Répartition des patientes selon la durée du suivi.
Suivi Effectif Pourcentage ‘
6 Mois 50 38,4%
12 Mois 40 30,7 %
18 Mois 25 19,2%
24 Mois 15 11,5%
Total 130 100 %
Moyenne (ET) 13.65 + 6.07
Min-Max 6-24 mois
ICa95 % 11.70 2 15.593
45,00%
40,00% 38,40%
35,00%
31%
30,00%
25,00%
20,00% 19,20%
15,00% 11.50%
10,00%
5,00%
0,00%
06 mois 12 mois 18 mois 24 mois

Figure 89: Repartition des patientes selon la durée du suivi.

Le contrdle des malades a été effectué entre 6 et 24 mois.
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3.4.4.3 Incidence de I’ostéonécrose maxillaires chez les patientes apres préparation bucco-

dentaire :

Tableau 58 : Incidence de I’ONM aprés préparation bucco-dentaire initiale.

Incidence de I’ONM Effectif Pourcentage
Oui 3 2,30%
Non 127 97,7%
Total 130 100%
120,00%
97,70%

100,00%

80,00%

60,00%

40,00%

20,00%

2,30%

0[00% I

m QOui m Non

Figure 90: Répartition des patientes selon 1’apparition de I’ONM.

L’incidence de I’ostéonécrose maxillaire était de 2,30%.
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4. DISCUSSION :

Tout d’abord, avant de discuter les principaux résultats révélés par cette étude, il convient de
rappeler les objectifs de recherches.

L’objectif de ce travail étant de dresser un état des lieux de la santé orale des femmes atteintes
de cancer du sein et candidates aux traitements par aminobisphosphonates au niveau du CHU
de Annaba, de prévenir ’apparition de 1’ostéonécrose des maxillaires, de proposer des
protocoles de prise en charge et des projets d’avenir pour améliorer la santé orale des patientes.

Pour répondre a cet objectif, nous avons choisi une étude descriptive qui s’est déroulée au sein
des services de pathologie et chirurgie buccales et d’oncologie médicale durant une période de
36 mois.

Cette étude retient les patientes atteintes de cancer du sein et candidates au traitement par
aminobisphosphonates. Une évaluation de 1’état bucco-dentaire a été effectuée ainsi qu’une
préparation initiale de la cavité buccale avec des séances de contrbles et de suivis.

4.1. Analyse générale :
4.1.1. Forces de I’étude :

Une des principales forces de ce travail est le fait que ce soit la premiére étude nationale qui
s’intéresse a la santé bucco-dentaire des patientes atteintes du cancer du sein candidates au
traitement par aminobisphosphonates.

Cette étude multicentrique nous a permis de travailler en collaboration avec les oncologues
traitants, d’échanger des informations, de sensibiliser et d’informer les oncologues sur le risque
de survenue de I’ONM. Nous avons ainsi discuté de I’importance de la remise en état de la
cavité buccale avant d’initier le traitement par bisphosphonates.

Une préparation bucco-dentaire initiale permet de prévenir 1’apparition de 1’ostéonécrose des
maxillaires et d’améliorer 1’état de santé des patientes atteintes du cancer du sein afin d’éviter
d’affaiblir, de modifier ou d’arréter le traitement antirésorptif institué¢ par 1’oncologue.

Ceci confére a notre travail une contribution scientifique en proposant une approche de prise
en charge des patientes avant de commencer le traitement par aminobisphosphonates.

Nos données peuvent étre extrapolées pour recommander un protocole standard pour la prise
en charge des patients cancéreux candidats aux traitements par BPS en Algérie.

Notre étude pourrait étre utilisée comme donnée de référence pour d’autres études

transversales et prospectives a grande échelle.
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4.1.2. Limites de I’étude :

Cette étude comporte de nombreuses limites :

Il s’agit d’une étude transversale qui a inclus un nombre modéré de patientes, une étude a
grande échelle avec des échantillons plus importants et un suivi plus long sont nécessaires pour
étayer ces resultats.

Une partie de notre étude a été réalisée au niveau du service d’oncologie médicale. Par manque
du fauteuil dentaire et du matériel dentaire nécessaire pour 1’exploration des différentes 1ésions
de la cavité buccale, nous avons limité la recherche clinique sans réaliser certaines étapes
cliniques telles que : le sondage parodontal et le révélateur de plaque.

Durant la période de la crise covid en 2020, en dehors des urgences avérées et de situations
particulieres, I’accueil des patientes, la consultation et les soins dentaires courants ont été
limités aux gestes d’urgence, d’autant plus que le service d’oncologie médicale était
inaccessible.

A cette époque, nous étions en pleine étude et le recrutement des patientes était presque
impossible, étant donné qu’il s’agissait de patientes immunodéprimées et qu une contamination
lors d’une consultation ou d’une extraction dentaire exposait les patientes a un risque fatal. De
ce fait le nombre des patientes recrutées durant cette période était tres limité.

4.1.3. Retombées pour la recherche :

Cette étude a permis de dresser un portrait détaillé de la santé bucco-dentaire des patientes
atteintes du cancer du sein et candidates au traitement par aminobisphosphonates au niveau du
CHU de Annaba.

A ce propos, les futures recherches peuvent poursuivre I’exploration dans ce sens pour enrichir
la base de données sur 1’état des lieux de la santé orale des patientes cancéreuses candidates au
aminobisphosphonates . Il serait donc intéressant de refaire la méme étude en augmentant le
nombre des participantes afin d’accroitre la validité externe de I’étude.

Nous recommandons aussi de mener une étude de cohorte prospective dans le but de
déterminer I’évolution de 1’état de santé orale des patients cancéreux ( cancer du sein, myelome
multiple, hypercalcémie maligne ..) candidats au bisphosphonates apres avoir suivi des
traitements préventifs et curatifs pour déterminer le nombre d’ONM apparus dans les deux
groupes et de montrer le role de la prévention dans la diminution de I’apparition des

complications liées au traitement.
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4.2. A propos des résultats :

Dans le chapitre précédant, nous avons rapporté les résultats de notre étude. Ces résultats
contribuent a I’atteinte des objectifs spécifiques de la thése soit :

1) Déterminer les besoins en soins bucco -dentaires chez les patientes atteintes de cancer du
sein et candidates au traitement par aminobisphosphonates.

2) Décrire le profil épidémiologique de la population étudiée.

3) Evaluer le niveau de sensibilisation des patientes sur les effets secondaires des
bisphosphonates au niveau de la cavité buccale.

4) Prévenir 1’apparition de 1’ostéonécrose maxillaire chez les patientes atteintes de cancer du
sein et candidates aux aminoBPS.

4.2.1 Analyse générale de la population étudiee :

Notre population est composée de 130 femmes atteintes de cancer du sein et candidates aux
traitements par aminobisphosphonates.

Notre échantillon d’étude concorde avec des études retrouvées dans la littérature :

BA et coll 2021, au Sénégal, ont réalisé une enquéte sur 80 patients dont 53 patientes soit
66,2%, présentaient un cancer du sein et elles sont candidates aux traitements par
aminobisphosphonates. [204]

Ripamonti et coll 2008, en Italie, ont mené une étude rétrospective sur un échantillon de 154
patients, dont le cancer du sein présentait 73%. Cette étude a décrit 1’état bucco-dentaire des
patients avant le début du traitement par aminobisphosphonates. [101]

Vandone et coll 2011, en Italie, ont réalisé une étude prospective portant sur 211 patients, dont
53% sont des femmes atteintes du cancer du sein, ces patientes ont subi une évaluation de 1’état
bucco-dentaire avant de commencer le traitement par 1’acide zolédronique. [102]

Notre étude est multicentrique ,53% des patientes ont été consultées au niveau du service
d’oncologie médicale CHU Annaba et 46,9% des patientes ont été consultées au niveau du
service de pathologie et chirurgie buccales CHU Annaba.

Le recrutement des patientes s’est déroulé entre Juin 2019 et juillet 2022, durant I’année 2020
seulement 0,8% des patientes ont été consultées, du fait de la crise covid et ’acces trés limité
au service d’oncologie médicale CHU ANNABA qui a été recommandé durant cette période.

Les patientes résidentes a Annaba représentent 81 % des cas et le reste vient des autres wilayas
de I’est algérien, ceci s’explique par I’installation des centres anti cancers dans la plupart des

wilayas de I’est algérien.

149



PARTIE 2 DISCUSSION

Dans notre population 73% des patientes ont un niveau socio-économique moyen, les
parametres permettant de mesurer le niveau socio-économique d’une personne pouvant différer
selon les habitudes et les conditions socio-économiques.

Les parameétres choisis pour apprécier le niveau socio-économique de nos patientes sont :

- Le revenu familial,

- Les conditions de vie rapportées par les patientes (type de logement, nombre de pieces nombre
de personnes sous le méme toit).

4.2.2 La pathologie primitive :

Notre population est composée de 130 patientes atteintes du cancer du sein.

Avec pres de 1,7 million de nouveaux cas diagnostiqués chaque année a travers le monde, le
cancer du sein constitue le cancer féminin le plus fréquent, ¢’est un probléme majeur de santé
publique.

Le rapport de 1’organisation mondiale de la santé, paru en 2020, estime a prés de 2,3 millions
de femmes atteintes du cancer du sein et 685 000 déces par cancer du sein dans le monde.

Fin 2020, 7,8 millions de femmes en vie s’étaient vues diagnostiquer un cancer du sein au
cours des cing années passées, ce qui fait du cancer du sein, le cancer le plus courant a 1’échelle
du globe. [13]

En Algérie 65.000 nouveaux cas de cancer, tous types confondus, ont été recenses durant
I'année 2021, dont 15.000 cas de cancer du sein, a indiqué a Alger, le président de la Société
algérienne d'oncologie médicale, le professeur K. Bouzid .[205]

Selon les registres du service d’oncologie medicale d’annaba 2016-2018, 1234 cas de cancer
du sein ont été admis au service d’oncologie du CLCC Annaba. [205]

Les patientes de notre population sont agées de 35 ans et plus, dont la moyenne d’age était de
52 ans +-9,10 avec des extrémes de 35 et 65 ans.

Selon, les données du registre du cancer de la wilaya d’Annaba [2004-2014]. Le cancer du
sein atteint un pic entre 1’age de 40-44 ans et se stabilise autour de 50 ans a des valeurs
élevées.[205]

Selon I’¢tude de BOULOUH Annaba 2022, I’age moyen de diagnostic du cancer du sein était
de 47,33 ans, [206].

Selon le registre des cancers d’Alger (2017) : L’age moyen des sujets atteints de cancer du
sein était de 51.4 £ 12.5 ans avec une médiane de 50 ans. L’incidence du cancer du sein

augmente notablement dés 35-39 ans et enregistre deux pics a 45-49 ans et 65-69 ans.

En Algérie I’dge moyen de survenue du cancer du sein est de 48 ans. [206]
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Najjar dans son étude consacrée au cancer du sein dans le monde arabe en 2010 (Arabie
saoudite, Bahrain, Qatar, Koweit, Emirats, Oman, Yémen, Iraq, Syrie, Jordanie, Liban, Egypte,

Lybie, Algérie, Tunisie, Maroc et Soudan) a retrouvé que 1’age médian était de 45,4 ans.[207]

En France, Fleurier retrouve un dge moyen des patientes atteinte du cancer du sein de 53 ans.
[208]

4.2.3 Antécédents pathologiques personnels :

Dans notre étude 30% des patientes présentent ’HTA et 17% présentent le diabéte.

L’HTA est un probléme clinique fréquent chez les patientes atteintes d’un cancer. Cela
s’explique par sa prévalence déja ¢élevée dans la population générale, par 1’amélioration de
I’espérance de vie des patientes cancéreuse grace aux progres des thérapies anticancéreuse mais
¢galement par ’utilisation de traitements oncologiques qui sont parfois accompagnée d’une
cardiotoxicité.

En effet, les liens existants entre diabéte et le cancer du sein sont expliqués par des facteurs
de risque commun (surpoids/ obésité, sédentarité), des modifications biologiques et I’impact de
certains traitements antidiabétiques et antihormonaux. [208]

Une méta analyse publiée en 2012, révélait une augmentation significative du risque de cancer
du sein chez les femmes diabétiques par rapport au non diabétiques, mais I’association entre le

diabéte et le risque de cancer du sein semblait limitée aux femmes ménopausées.[209]

4.2.4 Thérapeutique anti-cancéreuse antérieure :

Dans notre étude la plupart des patientes ont bénéficié d’un traitement anticancéreux, 90% des
patientes ont été sous chimiothérapie classique et 43% sous hormonothérapie et 2.5% ont été
sous corticoides.

Initialement, la chimiothérapie était réservée au traitement palliatif, en particulier des formes
métastatiques. Aujourd’hui elle est trés souvent utilisée dans des formes beaucoup moins
avanceées et de fagon curative.

La chimiothérapie est utilisée chez 96% des patientes atteintes du cancer du sein.[210]

L’hormonothérapie constitue une étape incontournable dans la prise en charge des cancers du

sein exprimant les récepteurs aux cestrogénes, en assurant une privation oestrogénique la plus

compléte possible.[211][212]
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4.2.5 Les bisphosphonates prescrits :
4.2.5.1. Nature de la molécule :

Toutes les patientes sont candidate a 1’acide zolédronique a raison de 4 mg.

L’étude de Kohno au Japan en 2004 a évalué 1’efficacité du zolédronate a la dose de 4 mg
toutes les 4 semaines versus placebo chez 228 patientes atteintes du cancer du sein. Les auteurs
rapportent une réduction significative des événements osseux et une augmentation du délai
d’apparition d’événement osseux sans impact sur la survie chez les patientes traitées par 1’acide
zolédronique.[213]
4.2.5.2 Indication des aminobisphosphonates :

Chez notre population d’étude les aminobisphosphonates sont indiqués pour prévenir les
complications des métastases osseuses dans 41% des cas.

L’envahissement métastatique osseux du cancer du sein induit une ostéolyse due a une
augmentation de 1’activité des ostéoclastes stimulés par les cellules tumorales (cercle vicieux
des métastases osseuses). Cette ostéolyse est la cause d’une morbidité importante, grave et
invalidante, qui se manifeste par des fractures, des compressions nerveuses ou médullaires et
des douleurs chroniques, qui impliguent le recours a des traitements palliatifs comme la
radiothérapie ou la chirurgie et I’utilisation d’antalgiques majeurs. L’acide zolédronique,
puissant inhibiteur de la résorption osseuse a trouvé naturellement son développement clinique
initial dans ce type de situations. [214]

De nombreuses ¢tudes ont évalué 1’efficacité des bisphosphonates intraveineux dans la
réduction de la morbidité osseuse du cancer du sein métastatique. Une méta-analyse de huit
essais dans le cancer du sein avec métastases osseuses a montré une réduction de 17 % du risque
d’événements osseux pour les patientes sous biphosphonates intraveineux.[5]

Dans notre étude 1’acide zolédronique est prescrit pour prévenir 1’ostéoporose chez les
femmes atteintes du cancer du sein dans 59% des cas.

L’acide zolédronique étant également capables de réduire la perte de densité minérale osseuse
(DMO) induite par la déprivation androgenique ou ostrogénique. Certains agents hormonaux
utilisés dans le traitement adjuvant du cancer du sein — tels les agonistes de la LH-RH et les
inhibiteurs de I’aromatase sont susceptibles d’induire une ostéopénie.

L’acide zolédronique, du fait de son action anti ostéoclastique sur I’os sain ou envahi, a donc
été évalué dans ce contexte d’hormonothérapie adjuvante par l1étrozole, en prévention de la

perte de densité minérale osseuse induite par ce type d’hormonothérapie. [215]
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4.2.5.3 Le début et la durée du traitement :

Pour notre population d’étude, la date prévue de I’administration des bisphosphonates varie
entre deux semaines et deux mois de la date de notre consultation dentaire.

Le jour de notre passage 16% des patientes ont été programmées pour commencer le
traitement par Zometa dans moins de deux semaines, cette durée est insuffisante pour effectuer
une prise en charge bucco-dentaire dans les cas d’intervention chirurgicale invasive qui
nécessitent d’attendre au moins 3 semaines apres 1’acte invasif pour assurer la guérison de la
muqueuse et des alvéoles avant de commencer les BPS. [102]

D’autre part, les oncologues recommandent de commencer les bisphosphonates dés que les
métastases osseuses sont diagnostiquées afin de retarder le premier SRE et de réduire les
complications osseuses.[5]

Chez notre population d’etude,41% des patientes vont recevoir une cure chaque mois durant
au minimum 24 mois, et 58% des patientes vont recevoir 4 cures séparées par un intervalle de
6 mois.

La plupart des essais cliniques ont utilisé des bisphosphonates pour une durée de 2 ans.

Il'y a un manque de consensus quant a la durée optimale du traitement.

L’ASCO recommande qu’une fois lancés, les bisphosphonates devraient étre poursuivis
jusqu'a ce qu'il y ait une baisse substantielle du statut de performance du patient [216].

4.2.6 Consultation réguliere chez le médecin dentiste :

Dans notre étude, la majorité des patientes (70 %) n’ont pas consulté un médecin dentiste
avant le traitement anti cancéreux et de ce fait la préparation bucco-dentaire n’a pas eu lieu.

De plus 85 % des patientes n’ont pas consulté un médecin dentiste depuis plus de 12 mois,
par contre 93% de la population d’étude ont consulté le dentiste pour un soin ou une extraction
dentaire et les visites de routine et de suivi étaient trop faibles soit 7 %.

Toutes ces données signifient que la plupart des patientes n’accordent pas d’importance aux
consultations régulieres chez le médecin dentiste et elles ne consultent que pour bénéficier d’un
soin ou une extraction dentaire. Il se peut que ces femmes croient, a tort, qu'une visite de soins
dentaires préventifs n'est pas nécessaire.

De ce fait les patientes ont besoin d’une sensibilisation sur I’importance du réle du médecin
dentiste dans les différentes phases du traitement anti cancéreux. (Avant, pendant et apres).

Nos résultats sont inférieurs aux résultats obtenus des études cités ci-dessus :

Lima-Souza Ra et coll au Breésil 2018 ont mené une étude chez 65 patientes atteintes du cancer
du sein et ils ont rapporté que seulement 27,7% des patients ont consulté le dentiste dans les 6

derniers mois. [217]
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Lo-Fo-Wong et coll au Pays-Bas en 2013, dans une étude chez 746 patientes atteintes du
cancer du sein ont estimé que 31,9% des patientes ont eu au moins un contact avec un dentiste
au cours des 12 derniers mois. [218]

Van Poznak et coll en 2013 a Washington, ont révélé que 36 % des patients cancéreux sous
acide zolédronique n’ont pas eu de consultation dentaire au cours des 12 derniers mois.[219]

Nous avons remarqué que le taux de visites annuelles chez le médecin dentiste pour les
patientes agées de 45 a 54 ans est augmenté (25%) par rapport aux patientes agées de moins de
45 ans et plus de 54 ans (6,6% et 10% respectivement). P= 0,006, la différence statistique est
trés significative, par contre 1’étude de Lo-Fo-Wong et coll a montré que les visites dentaires
annuelles augmentent avec 1’age. [218]

Dans notre étude, la fréquence de la derniére visite chez le dentiste au cours des 12 derniers
mois est a 0% quand le cancer du sein est diagnostiqué entre 2002-2008 et elle est a 8% pour le
cancer diagnostiqué entre 2009-2015. Par contre pour le diagnostic établi entre 2015-2022 elle
est un peu augmenté a 15% et la différence statistique est significative P=0,01.

Nos résultats ne concordent pas avec 1’étude de Lo-Fo-Wong et coll qui ont trouvé que les
patientes atteintes d'un cancer du sein consultent moins le médecin dentiste au cours des 15
premiers mois suivant le diagnostic et qu’environ une femme sur cinq atteintes du cancer du
sein consulte son dentiste au moins une fois entre 3 et 6 mois apreés le diagnostic [218].

Ainsi Taichman et ses collégues ont rapporté une prévalence plus élevée de soins dentaires
dans les 12 derniers mois chez les patientes américaines ayant survécues a un cancer du sein
apres une moyenne de dix ans (66 %).[220]

4.2.7. Degrés de sensibilisation des patientes sur le risque de survenue de ’ONM :

Dans notre étude 70% des patientes ne connaissent pas la relation entre le risque d’ONM et le
traitement par BPS.

Ces résultats ont révélé qu'il y a une faible sensibilisation des patientes sur les effets
secondaires des BPS sur la cavité buccale, de ce fait les patientes ignorent la présence d’un
risque important de développer I’ONM, et elles ne connaissent pas les gestes bucco-dentaires
contre indiqués pendant le traitement par BPS.

Les besoins en éducation sur les complications bucco-dentaires possibles liées au traitement
par BPS sont nécessaires pour notre population, notamment en les informant sur I'importance
de maintenir une santé bucco-dentaire optimale et sur les contre-indications des chirurgies
dentoalvéolaires au cours du traitement par BPS, ainsi il est important de rappeler les différents
signes clinique de I’ONM afin de pouvoir alerter I’oncologue ou le médecin dentiste traitant

sur I’apparition du moindre symptome buccale. (Voir annexe 3)
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Nos résultats sont supérieurs par rapport a plusieurs études :

L’étude de Lima-Souza Ra et coll qui a révélé que seulement 9,2 % des patients sous BPS
interrogés, connaissaient I’ONM.[217]

BA et coll qui ont rapporté qu’uniquement 12,5% des patients interroges étaient informeés du
risque d’ONM liée aux BPS par le médecin prescripteur. [204]

Nos résultats concordent avec plusieurs études :

Migliorati et ses collegues en 2010 ont mené une observation portant sur 73 patients cancéreux
sous BPS dont 82% ont déclaré qu'ils n’ont pas été informés des effets secondaires possibles
des bisphosphonates. Les participants ont déclaré n'avoir aucune connaissance sur ’ONM et
que le médecin traitant n’a pas demandé aux patientes d’informer le dentiste traitant sur
I’éventuel traitement par BPS. [221]

Ferreira et coll au Brésil en 2018, ont révélé que 60% des patients ont déclaré qu’ils ne
connaissent pas les risques de développement des MRONJ liées aux traitements par BPS. Les
sujets ont également déclaré qu'ils ne connaissent pas les contre-indications de la chirurgie orale
chez les patients ayant des antéceédents de traitement antirésorptif ou antiangiogéenique. [222]
Al Abdullateef et coll en Arabie saoudite, ont rapporté que sur les 68 patients étudiés, 66,12%
ne connaissent pas I’ONM. De méme, une é¢tude menée par Bauer SJ et coll en 2012, a révélé
que parmi les 56 sujets de I'étude, 76% ne connaissaient pas les MRONJ. [223]

Une autre étude menée par Singh J et coll en 2013 a également révélé que 86,7 % des
personnes interrogées ont répondu de maniere incorrecte a la question "Quels sont les effets
secondaires des bisphosphonates au niveau de la cavité buccale ?" [223]

Dans notre étude aucune relation statistiquement significative n’a été trouvé entre 1’age des
patientes et la connaissance de I’ONM (P = 0,22).

Ces résultats concordent avec I’é¢tude de Al Abdullateef et coll qui a trouvé que la plupart
des patients ne connaissent pas 1’ostéonécrose maxillaires quelques soit 1’age .[223]

En ce qui concerne le niveau d’instruction et la connaissance de I’ONM, aucune différence
statistique significative n’a été trouvé chez notre population ( P = 0.6), par contre I’¢tude de Al
Abdullateef a trouvé que les patients ayant fait des études supérieures étaient mieux informés
sur I’ostéonécrose maxillaire due au BPS par rapport aux patients ayant fait des études
secondaires (valeur P =0,001) ainsi que I’é¢tude de Papanikolaou PN et coll, qui a trouvé que
67% des patients qui connaissaient les effets secondaires des BPS sont universitaires.[223]

En général, les oncologues et les médecins dentistes traitants sont responsables de

I’information des patients sur les effets secondaires des BPS sur la cavité buccale.
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De nombreuses études chez les médecins dentistes ont révélé une meconnaissance des effets
indésirables des BPS sur la cavité buccale et ces études ont suggéré de modifier le programme
d'enseignement concernant les médicaments liés a la MRONJ (Lopez-Jornet et coll, 2010
Alhussain et coll, 2015, El Osta et coll, 2015, Al-Mohaya et coll, 2011, Yoo et coll 2010).
[223]

De méme une étude a été menée chez 100 médecins dentistes au niveau de la commune de
Annaba (du 1" janvier 2021 jusqu’au 30 avril 2021) pour évaluer I’état de connaissance des
médecins dentistes sur 1’ ostéonécrose maxillaire due aux bisphosphonates. Cette étude a révélé
que 60% des médecins dentistes ne connaissent pas 1’ostéonécrose des maxillaires due aux BPS.
(Voir annexe 7)

4.2.8 Etat de sante bucco-dentaire :
4.2.8.1 Hygiene bucco-dentaire :

Dans notre étude, 36% des patientes présentaient une mauvaise hygiéne bucco-dentaire, avec
un besoin imminent d’une éducation et d’une motivation a I’hygiéne bucco-dentaire, ainsi
seulement 9% des patientes présentaient une bonne hygiene bucco-dentaire.

Le pourcentage des patientes qui se brossaient les dents ou les prothéses, une fois par jour, est
faible soit 20% et 23% des patientes ne se brossaient pas les dents.

Ces résultats indiquent une mauvaise hygiéne bucco-dentaire de nos patientes cancéreuses.

Les études concernant ’hygiéne bucco-dentaire chez les patients cancéreux candidats aux
BPS, s’intéressent principalement a la fréquence du brossage des dents.

Le résultat de I’é¢tude de BA et coll a révélé que 38% des patients interrogés ne se brossaient
pas les dents. [204]

Caldas et coll au Brazil ont révélé qu'environ 25 % des patients candidats aux traitements
par BPS ont une hygiéne bucco-dentaire réguliére.[224]

Pour notre étude, le manque d’intérét pour le brossage quotidien des dents et des protheses,
explique la prévalence de la plaque et du tartre chez la majorité des patientes.

Un mauvais niveau d’hygiéne buccale est souvent considéré comme un facteur de risque
favorisant le développement de I’ONM (Woo et coll., 2006 ; Hess et coll., 2008 ; Silverman
et coll., 2009), ainsi il a été montré qu’un bon niveau d’hygiéne buccale réduit de manicre
significative I’incidence des ONMBPS dans une population traitée par zolédronate 1V en onco-
hématologie (Ripamonti et coll., 2009) [225].
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Un enseignement aux pratiques d’hygiéne bucco-dentaire est nécessaire pour les patientes de
notre étude, qui consistent en un brossage biquotidien des dents avec du dentifrice et
I’utilisation des adjuvants d’hygiéne bucco-dentaire, tels que le fils interdentaire et le bain de
bouche pour éliminer la plaque bactérienne et prévenir 1’apparition des pathologies bucco-
dentaires.
4.2.8.2 La secheresse buccale :

La xérostomie est définie par certains auteurs comme une sensation subjective de bouche
seche, généralement associée a une diminution du flux salivaire, qui peut survenir pendant et
apres la chimiothérapie .[226]

Notre étude a permis de déterminer la prévalence de la xérostomie dans un échantillon de
patientes atteinte de cancer du sein.

La prévalence globale de la xérostomie dans notre étude était de 40 %.

Cette xérostomie est retrouvée chez 96% des patientes qui ont bénéficié d’une chimiothérapie
antérieure.

Certaines études ont trouvé une prévalence proche de notre résultat, d’autres ont enregistré
une prévalence plus importante.

Pinto et coll en 2017 en Inde, dans une étude qui a inclus 52 femmes atteintes de cancer du
sein, ayant les antécédents de chimiothérapie anticancéreuse, ont trouvé que 44,2% des
participantes se sont plaintes de la xérostomie. [226]

Ali Khan et ses coll en Arabie Saoudite ont mené une étude entre janvier 2021 et juillet
2022 sur un échantillon de 200 femmes atteintes de cancer du sein, ils ont trouvé que
58% des patientes présentaient une xerostomie.[227]

Jardim et coll au Brésil 2017, dans une étude transversale impliquant 150 femmes atteintes
de cancer du sein, ont trouvé une prévalence de 56,7% de xérostomie.[228]

Ceci corrobore d'autres travaux déja réalisés pour renforcer I'idée que les agents chimio-
thérapeutiques ont une action importante sur les cellules de I'épithélium de la muqueuse
buccale, contribuant ainsi a l'apparition de la xérostomie et dautres manifestations
buccales.[226]

En outre, il a été établi que la diminution du flux salivaire des patients cancéreux augmente
leur risque d'infections buccales et les rend plus vulnérables aux caries dentaires.

Ces probléemes peuvent egalement affecter leur capacité a parler, a macher et a avaler, ce qui
diminue leur qualité de vie. [229]
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4.2.8.3 Le bilan dentaire :
4.2.8.3.1. Dents absentes :

La perte des dents est considérée comme un indicateur important de la santé bucco-dentaire
d’une population.

Cette affection chronique est le résultat des maladies bucco-dentaires vécues tout au long de
la vie, telles que les caries dentaires et les maladies parodontales ainsi que I’effet des traitements
anti-cancéreux subis déja par nos patientes.

Dans notre étude, nous avons noté que 8% de la population d’étude présente un édentement
total, ainsi que la moyenne des dents absentes était de 8,8 +-9,8 ; une patiente sur 3 présente un
edentement sévere (10 dents et plus) ; le fait d’avoir moins de 10 dents affecte de maniére
significative 1’alimentation, entrainant soit la malnutrition, soit 1’0bésité. (Sheiham et coll
2001), ce qui va se répercuter sur 1’état général des patientes qui est déja altéré par le cancer du
sein et la thérapeutique anti-cancéreuse.

Ce résultat est supérieur par rapport a 1’étude pilote réalisée par Willershausen 2014 en
Allemagne, sur un échantillon de 80 patientes atteintes du cancer du sein ayant les antécédents
de traitement anti cancéreux (chimiothérapie et radiothérapie),qui a révélé que le nombre
médian des dents absentes est de 3 dents [230], par contre notre résultat est inférieur par rapport
a I’étude transversale de Jardim qui a trouve que 42,7% des femmes atteintes de cancer
de sein avaient plus de 13 dents absentes. [228]

Chez notre population d’étude, la prévalence des dents absentes est @ 90 %. Ce résultat est
similaire a 1’étude de Amodio et al, qui a montré un nombre important des dents absentes dans
une cohorte de 48 patientes atteintes d'un cancer du sein par rapport a 48 patientes témoins
en bonne santé et appariés selon 1’age. [230]

Par contre notre prévalence des dents absentes est supérieure par rapport au résultat de
plusieurs études, comme :

L’étude de Khan et coll qui a trouvé que 32,5% des patientes atteintes du cancer du sein
présentent des dents absentes.[227]

L’étude de BA et coll a trouve que 59,4% des patients cancéreux présentent des dents absentes.
[204]

Chez notre population d’étude, aucune relation significative n’a été trouvée entre la prévalence
des dents absentes et 1’age, ou bien entre la prévalence des dents absentes et le niveau
d’instruction des patientes.

Par contre 1I’étude de Willershausen a trouvé que le nombre des dents absentes chez les

femmes atteintes de cancer du sein ayant un niveau d’instruction faible est 1,98 fois plus élevé
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que le nombre trouve chez les femmes ayant un niveau d’instruction plus élevé, ainsi que le
nombre des dents absentes qui augmente de 2,8 % chaque année avec 1’age.[230]

Dans notre étude, aucune association entre le temps écoulé depuis la date du diagnostic du
cancer du sein et le nombre de dents absentes n'a été observée, notre résultat est identique a
celui de I’étude Willershausen. [230]

Les patientes atteintes de cancer du sein présentaient un plus grand nombre de dents absentes.
Selon Taichman et coll, le statut cestrogénique d'une femme module la santé des tissus mous
de la cavité buccale, ainsi que la densité de I'os alvéolaire et la perte de dents.

Par conséquent, lorsque les femmes présentent des conditions caractérisées par une diminution
de l'activité hormonale, comme la ménopause, ou regoivent une chimiothérapie ou une
immunothérapie, les risques de développer une gingivite et de perdre des dents sont
considérablement accrus [231].

La chimiothérapie provoque en outre un déplacement bactérien et un déséquilibre de la flore
buccale vers un profil bactérien plus complexe et plus nocif. Ces pathogénes plus virulents
pourraient encore exacerber les processus bactériens en cours. [230]

Selon Van Poznak, les patients dont le nombre total des dents au début du traitement par BPS
était supérieur a la médiane, présentaient un risque d'ONM a 3 ans de 2,4 %, contre 4,4% pour

ceux dont le nombre total de dents était inférieur a la médiane.[219]

4.2.8.3.2 Prévalence des dents cariées :

La carie dentaire est un probleme majeur de santé publique chez les patients cancéreux, surtout
si la préparation bucco-dentaire n’a pas eu lieu avant le début du traitement anti-cancéreux.

Dans notre étude, nous avons constaté que la prévalence des caries dentaires est de 75,6 % et
que la moyenne des dents cariées par sujet est de 2,92+ 2,23 et que 63 % des patientes
présentaient entre 1 & 4 dents cariées. Cette prévalence est plus élevée par rapport a la
prévalence observées dans plusieurs études précedentes menées par :

Khan en Arabie Saoudite, qui a trouvé une prévalence de dents cariées a 61% chez les
patientes atteintes du cancer du sein, ainsi que 39% des patientes avaient plus d'une dent
cariée.[227]

Ripamanti 2008 en Italie, a trouvé que I’incidence des caries dentaires chez les patients
cancéreux candidats aux traitements par BPS était de 11%.[232]

Vandoun 2011, dans une étude transversale chez les patients cancéreux candidats au

traitement par BPS, a trouvé que la prévalence de la carie était de 22%. [102]
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Par contre notre prévalence est inférieure a celle retrouvée par BA au Sénégal (86%) chez les
patients cancéreux candidats aux BPS. [204]

Ce résultat indique que la carie dentaire est une maladie fréquente chez les patientes atteintes
du cancer du sein. En plus, les complications des caries dentaires peuvent accroitre le besoin de
chirurgie dentaire et le recours a la réalisation de prothéses dentaires, qui sont tous deux des
facteurs de risque pour les MRONJ. [233]
4.2.8.3.3 Prévalence des dents obturées :

Dans notre étude, la prévalence des dents obturées était 45,4% et 25% de notre population
présentaient deux (2) dents obturées.

Notre prévalence est proche de celle trouvé par Khan en Arabie Saoudite (49%) [227], par
contre notre résultat est supérieur a celui de Ba au Sénégal qui a trouvé que I’incidence des
dents obturées est a 8% [204]

Chez notre population d’étude, les patientes qui ont un niveau socio-économique faible n’ont
pas effectué beaucoup de soins dentaires, ce résultat est similaire a 1’étude de Khan qui a trouvé
que les patients a faible revenu ont du mal a s'offrir des soins dentaires. [227]

Par conséquent, les professionnels de la santé devraient insister aupres des patientes
cancéreuses dont le niveau socio-économique est faible, sur les avantages des soins
bucco-dentaires de base et leur recommander ou les orienter vers des consultations
dentaires spécialisées gratuites.
4.2.8.3.4 Indice CAO :

Dans notre étude, I’indice CAO est de 12,63, il est dominé par I’indice A (les dents absentes)
8,80 (70% de tout le CAO), suivi par I’indice C (dents cariées) 2,92 et en dernier 1’indice O
(dents obturées) 0,81.

Nos résultats sont inférieurs aux résultats de I’é¢tude BA, qui a révéle un indice CAO de
21[204] ainsi que I’étude de Willershausen qui a trouvé un indice CAO moyen de 19. [230]

Chez notre population, I’indice CAO semble augmenter avec 1’age, il est de 7,76 entre 35 et
45 ans, et de 13 chez les patientes agees entre 45 et 55 ans, et de 15,36 entre 55 et 65 ans et la
différence est statiquement significative P= 0,001. Ce résultat concorde avec 1’étude de
Willershausen qui a trouvé que I’indice CAO augmente avec 1’age.[230] Ce résultat est
compréhensible puisqu’il est corrélé avec 1’indice (A) qui augmente avec 1’age.

L’indice CAO moyen chez notre population est augmenté chez les patientes qui présentent

des metastases osseuses (13) par rapport aux patientes qui ne présentent pas de metastases (9).
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Dans notre étude, I’indice CAO moyen est de 8.21 + 7.15 pour les patientes qui ont consulté
le médecin dentiste dans les 12 mois précédents, et il est plus élevé chez celles qui n’ont pas
consulté¢ depuis plus d’un an 13.38 + 8.11. Cette différence est statiquement significative
P=0,005. D’ou vient la nécessité des visites régulieéres chez le médecin dentiste pour le maintien
d’une bonne santé bucco-dentaire.

L’indice CAO semble augmenter chez les patientes qui présentent un niveau d’instruction
faible, il était de 18 chez les patientes illettrées et de 8 chez les patientes universitaires et la
différence statistique est significative P =0.0025.

Le méme résultat est trouvé dans 1’étude de Willershausen qui a révélé que I’indice CAO est
plus élevé chez les patientes qui présentent un niveau d’instruction faible.[230]

Les patientes de notre étude qui ont un niveau socio-économique faible présentent un indice
CAO moyen de 14, par contre il est de 8 chez les patientes qui ont un niveau socio-économique
élevé et la différence statistique est significative P=0,01.

Les patientes de notre étude sont candidates a une thérapie par BPS, et selon les études de
Krimmel [224], Caldas 2021[224] et Van Poznak 2020 [219], il y a une forte corrélation entre
I’indice CAO ¢élevé et la survenue de I’ONM, de ce fait le traitement des caries et 1’élimination
des foyers infectieux bucco- dentaire est indispensable afin de prévenir la survenue de ’ONM.
4.2.8.4. La maladie parodontale :

Dans notre étude, les patientes dentées sont au nombre de 119 soit 91% de la population
globale. La majorité de ces patientes présentent au moins une forme de maladie parodontale,
42% ont une gingivite, et 25% une parodontite. Ce résultat témoigne d’une mauvaise santé
parodontale de ces patientes.

Ces résultats sont cohérents avec I'étude d'’Amodio qui a montré des niveaux élevés de
parodontites et de dents absentes dans une cohorte de 48 patientes atteintes d'un cancer du
sein par rapport a 48 cas témoins en bonne santé. [234]

Ainsi, 1’étude de Willershausen a montré que les patientes atteintes de cancer du sein avaient
des valeurs de plaque dentaire plus élevées, des saignements gingivaux plus importants et une
probabilité accrue de développer une gingivite.[230].

Nos résultats sont supérieurs par rapport a plusieurs études :

L’étude de Taichman a révélé que 17% des patientes atteintes de cancer du sein ont des
parodontites.[231]

L’étude de Ripamanti 2008 a trouvé que 8,44% des patients cancéreux candidats a un

traitement par BPS ont une gingivite et que 7,79% présentent une parodontite sévere.[101].
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En onco-hématologie, pour les patients traités par aminoBPS par voie intraveineuse, la
présence de foyers parodontaux constitue un facteur de risque local augmentant I’incidence des
ONMBPS (Hoff et coll., 2008) [224]. Ainsi, Il est également connu que I'infection parodontale
peut augmenter le risque de développer une MRONJ de 4,5 fois.[224]

Depuis ’apparition de la premiére osteonécrose maxillaire due au BPS en 2003, plusieurs
auteurs ont identifié la maladie parodontale comme un facteur de risque favorisant le
développement de I’ONM chez les patients traités par BPS citons :

Kos qui a trouvé dans son étude transversale, une association significative entre la MRONJ et
les maladies parodontales. [224]

Reginald et coll au Canada 2015 qui ont rapporté que la parodontite est présente dans 71%
a 84% des cas d'ONJ, suggérant qu'elle pourrait étre un facteur de risque. [221]

Tsao et ses collégues qui ont mené une étude transversale comparant des patients cancéreux
ayant des antécédents d'ONJ, aprés un traitement par bisphosphonates 1V avec des témoins,
cette recherche a montré une association de la parodontite avec I'ONM. [221]

Le comité consultatif de I'ADA recommande que les patients recevant un traitement
antirésorptif et qui présentent une maladie parodontale chronique active, devraient recevoir des
formes appropriées de thérapeutiques non chirurgicales, associées a une réévaluation de 4 a 6
semaines pour prévenir I’apparition de I’ONM.

D’une fagon générale le mauvais état de santé bucco-dentaire peut &tre un facteur iniateur de
la MRONJ. En effet, I'os nécrotique a pu étre noté sur des zones d'infection dentaire ou
parodontale méme en l'absence d'antécédents d'extraction dentaire. [224]

Le lien entre la maladie parodontale et le développement de la MRONJ a été largement
démontré, et la propagation des bactéries par les poches parodontales est l'un des principaux
mécanismes de transmission de I'infection dans I'os alvéolaire.

La présence de Porphyromonas gingivalis dans les poches parodontales, et les produits 19G
favorisent probablement le développement de la MRONJ.

L'action concomitante de P. gingivalis et des produits IgG semble augmenter le remodelage
osseux et produire simultanément des effets pro-inflammatoires, réduisant ainsi le processus de
guérison du tissu parodontal et elle favorise ainsi le développement de la MRONJ.

Par conséquent, une parodontite sévere sera déterminante pour le mauvais pronostic des dents,
pour lesquelles la seule solution est I'extraction dentaire. Cette derniére est déja considérée

comme un facteur déclenchant du développement de la MRONJ. [235]
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Puisque la maladie parodontale est une maladie immuno-inflammatoire initiée par des micro-
organismes, I’importance d'une hygiéne bucco-dentaire optimale chez les patients a risque de
de MRONJ doit étre une priorité (Mirza et coll, et Hamadeh et coll, 2015). [223]
4.2.8.5. La prothése amovible :

Dans notre population, 26% des patientes portent une prothése dentaire amovible et plus que
la moitié de ces protheses ne sont pas adaptées.

Ce résultat est comparativement faible par rapport a I’observation de BA qui a trouvé que
32,5% des patients, présentaient des protheses amovibles dont 30 % étaient bien adaptées. [204]

Nos résultats sont supérieurs par rapport a 1’échantillon de Bramati qui a trouvé que 7,75 %
de la population d’étude portaient une prothése amovible [236]

Les patients porteurs de protheses amovibles sont plus susceptibles de développer une
ostéonécrose par rapport aux patients porteurs de protheses partielles fixes et aux patients sans
substitution de dents potentiellement génantes. [237]

Selon Van Poznak et Vahtsevanos, les patients porteurs de prothéses amovibles sont deux
fois plus susceptibles de présenter une ONJ que les patients sans prothése amovible. [68] [219]

Le port des prothéses inadaptées est souvent associé a un risque accru d’ONM induite par
BPS. En effet, outre le traumatisme prothétique pouvant étre a I’origine d’une exposition
osseuse, les BPS ont un effet délétére sur le renouvellement des cellules épithéliales et
conjonctives de la muqueuse buccale ce qui pourrait favoriser les ulcérations traumatiques et
les expositions osseuses [238]
4.2.8.6. Le bilan radiologique :

L’évaluation odonto-stomatologique que nous avons réalisé chez les patientes de notre
population d’étude a permis d'identifier les patients présentant des pathologies bucco-dentaires
et ou parodontales.

Le bilan radiologique a été effectué chez 47 % des patientes, il nous a permis le dépistage des
dents présentant une pathologie endodontique chronique non révelée auparavant, I'évaluation
des troisiemes molaires et I'évaluation de la gravité générale de la perte osseuse parodontale
dans I'ensemble de la dentition.

Notre résultat corrobore avec I’é¢tude de Van Poznak dont I’examen radiologique a été réalisé
chez 55% des patients avant le début du traitement par BPS. [219]
4.2.8.7 Evaluation des besoins en soins bucco-dentaires :

Notre étude a mis en évidence des besoins importants en soins bucco-dentaires préventifs chez

les patientes atteintes de cancer du sein et candidates au traitement par aminobisphosphonates.
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L’évaluation bucco-dentaire réalisée chez les patientes de notre étude a révélé que 96 % des
patientes avaient besoin d’une intervention au niveau de la cavité buccale avant de commencer
le traitement par BPS y compris la motivation a I’hygi¢ne buccale. Cela pourrait s’expliquer
par le fait que seulement 30% des patientes avaient bénéfici¢ d’une consultation odontologique
et d’un assainissement oral avant de commencer le traitement anti cancéreux.

Ce pourcentage ¢élevé est supérieur a celui de 1’étude réalisé par Ripamonti en Italie, qui a
trouvé que 64,2% des patients cancéreux n'ont pas eu besoin d'intervention bucco-dentaire et
ont commencé immédiatement le traitement par BPS [101] ; ainsi que le résultat de 1’étude de
Vandone et coll en Italie qui a révélé que 51,9 % des patients cancéreux avaient besoin de
soins dentaires préventifs avant de commencer le traitement par Bps. [102]

Les besoins en soins bucco-dentaires chez notre population d’étude sont importants quel que
soit I’age ou 1’état de connaissances des ostéonécroses maxillaires, la différence statistique n’est
pas significative. Ainsi les besoins en soins bucco-dentaires sont importants quel que soit
I’année du diagnostic de cancer du sein. (Sans ou avec traitement anticancéreux antérieur)

Selon la date de la derni¢re consultation dentaire, les patientes qui n’ont pas consulté le
médecin dentiste depuis plus d’une année avaient des besoins en soins bucco-dentaires plus
importants par rapport aux patientes qui ont consulté dans les 12 mois précédents, d’ou le role
des visites dentaires réguliéres pour I’amélioration de I’état de santé bucco-dentaire surtout pour
les patientes cancéreuses.
4.2.8.7.1 Besoins en soins parodontaux :

Notre étude a permis de mettre en évidence un important besoin en soins parodontaux chez
les femmes atteintes de cancer du sein. Sur un total de 119 patientes dentées, 65% avaient besoin
d’un traitement parodontal et plus de 90 patientes nécessitaient une motivation et une éducation
a ’hygiene orale.

Ces résultats mettent en évidence la non motivation et la méconnaissance totale des mesures
d’hygiéne bucco-dentaire, plusieurs parametres peuvent étre incriminées, surtout la quasi
absence des campagnes de sensibilisation et d’information des patientes.

Nos résultats sont inferieurs par rapport aux résultats de 1’étude menée par BA qui a trouvé
que 95% des patients cancéreux avaient besoin d’un traitement parodontal avant de commencer
le traitement par BPS. [204]

Par contre les besoins en soins parodontaux de nos patientes sont plus importants par rapport
aux resultats des études suivantes :

Ripamonti et coll en 2008 en Italie, ont révélé que 19% des patients candidats au traitement

par aminobisphosphonates nécessitaient un traitement parodontal. [232]
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Van Poznak et coll a Washington ont trouvé que 24% des patients qui ont subi un examen
bucco-dentaire avant de commencer le traitement par BPS nécessitaient un assainissement
parodontal. [219]

Caldas et coll en Allemagne ont trouvé que 50% de la population étudiée nécessitaient un
traitement parodontal.[224]
4.2.8.7.2 Besoins en soins conservateurs :

Dans notre population d’étude, 42% des patientes avaient au moins une dent cariée a soigner
Ces resultats sont supérieurs aux études suivantes :

Ripamonti et coll 2009 ont révélé que 25,6% des patients ont eu besoin d’un soin
conservateur. [102]

Ripamonti et coll 2008 ont trouvé que 7% des patients ont nécessité un soin conservateur.
[232]

Ba et coll ont rapporté que 9% des patients avaient besoin de traitements conservateurs.[204]
4.2.8.7.3 Besoins en extractions dentaires (simples ou chirurgicales) :

Dans notre étude, les besoins en extractions dentaires sont trés importants. En effet 58% des
patientes ont besoins d’extractions dentaires, en moyenne presque 3 dents sont a extraire par
patiente.

43% des patientes dentées avaient besoin d’extraire entre 1 et 4 dents pour le reste des
patientes soit 12 %, avaient besoin d’extraire 5 dents et plus.

Notre résultat est inférieur par rapport au résultat de I’étude de Vandone et coll qui ont
rapporté que 70,1 % des patients ont di effectuer une ou plusieurs extractions dentaires afin
d'atteindre une santé bucco-dentaire optimale. [102]

Nos résultats sont supérieurs aux résultats des auteurs suivants :

Ripamonti et coll qui ont révélé que 1’avulsion d'une ou deux dents ou de fragments de racines
était nécessaire chez 8% des patients cancéreux avant le début du traitement par BPS.[101]

Ba qui a trouvé que 9% des patients cancéreux ont nécessité des avulsions dentaires. [204]

Les extractions dentaires doivent étre realisees avant de commencer le traitement par BPS car
tout acte de chirurgie buccale ayant une incidence osseuse, en particulier les extractions
dentaires, favorise le développement d’une d’ONMBPS.

Cette corrélation est parfaitement démontrée dans la population traitée par aminoBPS en onco-
hématologie (Badros et coll, 2006 ; Hoff et coll, 2008) ou le risque est en moyenne multiplié
par 7. [52]
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4.2.8.8 Incidence de ’ONM aprés la préparation bucco-dentaire :

Notre population d’étude a bénéficié d’une sensibilisation sur les complications des BPS au
niveau de la cavité buccale et les risques de survenu de I’ONM. Ainsi une préparation bucco-
dentaire a été effectuée avant de commencer le traitement par BPS.

En effet, 46 % des patientes ont bénéficié des soins chirurgicaux, 15,7 % ont bénéficié de
soins conservateurs et on a également réalisé un assainissement parodontal chez 66 % de notre
population.

Un suivi de ces patientes a ensuite été réalisé (entre 6 mois et 24 mois), il nous a permis de
constater 1’apparition de trois cas d’ostéonécrose (2,30 %).

L’assainissement bucco-dentaire avant le début du traitement par BPS peut réduire de 77 %
des cas d’ONM. [239]

Caldas a rapporté que l'application d'une évaluation et d'un traitement dentaires avant le
traitement par bisphosphonates peut réduire le risque de MRONJ de 7 a 9 fois. [224]

De nombreuses études menées dans plusieurs départements de médecine buccale et chirurgie
maxillo-faciale dans le monde ont démontré que le dépistage dentaire et le traitement des
maladies bucco-dentaires peuvent réduire de maniére significative 1’occurrence de cet

événement indésirable. (Tableau 59)

Tableau 59 : Etude de I’incidence de ’ONM a travers le monde chez les patients cancéreux

sous BPS aprés préparation bucco-dentaire.

La
Auteurs dZZSZe Ziﬁ::::lz: Incidence
cas d’ONM
Ripamonti et al [101] Italie 2009 Cohorte 2/154 1,29%
Dimopoulos et al [240] Gréce 2009 Cohorte 6/90 6,66%
Mozzati et al [190] Italie 2012 Cas témoin 0/91 00%
Vandone et al [241] Italie 2012 Cohorte 5/129 3,87%
Bonacina[236] Japan 2012 Prospective 0/282 0%
Bramati et al.[242] Italie 2015 Cohorte 0/212 00%
Adepitan.[243] USA 2015 Cohorte 8 /872 0,9 %.
Mucke et al [244] Allemagne | 2016 Randomisé 2/90 2,22%
Notre étude Annaba 2023 Prospective 3/130 2,30%
Algérie
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Ces etudes incluent des patients atteints de plusieurs types de cancer tels que le cancer du sein,
du poumon, de la prostate et le myélome multiple.

La taille de I'échantillon des six études varie considérablement, I'étude de Adepitan et coll
2012 étant la plus grande avec 872 patients.[243]

Notre incidence est proche de celle trouvée par 1’étude randomisée réalisée par Mucke et coll
2016 en Allemagne portant sur 90 patients sous Zolédronate, qui ont rapporté une incidence
d’ONM de 2,22% aprés une durée de 6 ans. [244]

Notre incidence est supérieure a celle trouvée par Ripamonti qui a révélé que I’incidence
d’ONM sous BPS était de 1,3 % aprés la préparation bucco-dentaire dont le suivi des malades
était entre 1 et 3 ans.[101]

L'étude de Dimopoulos et coll, portant sur 90 patients, a montré que l'incidence de MRONJ
chez les patients ayant recu une préparation bucco-dentaire initiale était de 6,66 % avec un
suivie des malades de 6 ans.[239]. Nos résultats sont inférieurs aux résultats obtenus dans cette
étude.

Vandone a révélé sur un échantillon de 129 malades, une incidence d’ONM a 3,87% et le
suivi des patients était de 47 mois.[239]. Notre résultat est inférieur a celui de cette étude et il
peut étre justifié par rapport a la durée de suivi de nos patientes (entre 6 et 24 mois) qui est tres
inférieur & cette étude.

Adepitan aux USA 2015 dans son étude cohorte de 872 patients a trouvé que l'incidence de
MRONJ chez les patients qui ont recu une préparation bucco-dentaire était de 0,9 % avec un
suivi entre 10 et 147 mois. [243]

Mozzati en Italie 2012 n’a trouvé aucun cas d’ONM chez 91 patients sous BPS.[190]

Bramati et coll en 2015 n’ont trouvé aucun cas d'ONM chez les 212 patients qui ont bénéficié
d’une préparation bucco-dentaire aprés un suivi de 5 ans. [236]

L’¢étude prospective de Bonacina et coll au Japan 2012 n'a décrit aucune incidence d'ONJ.
Cette etude a évalué une population globale de 282 patients avec un suivi de 18 mois. [236]

L’éducation thérapeutique réalisée chez nos patientes était bénéfique car on a remarqué
I’amélioration de 1’état de santé de la cavité buccale et la consultation précoce des patientes
atteintes de I’ONM grace a cette éducation thérapeutique.

Plusieurs auteurs partagent le méme avis tels que :

Ruggiero et coll 2014 qui ont montré que la sensibilisation des patients peut réduire de
maniére significative l'incidence des ONM, en particulier si des mesures de santé bucco-

dentaire sont prises en considération.
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Sim et coll 2015 en Australie qui ont révélé dans leur étude une réduction significative de
I’incidence de cas de MRONU apreés avoir appliqué des mesures préventives incluant 1I’éducation
des patients. [223]

La Verde et coll 2008 qui ont montré que le programme de surveillance qui incluait
I’éducation des patients avait de meilleurs résultats en matiere de MRONJ et a réduit les besoins
de traitements agressifs.

Ainsi, tous les guides de pratiques cliniques mettent I'accent sur les mesures préventives qui
commencent par la sensibilisation du patient par les prestataires de soins. (Vandone et al.
Adachi, 2009, Yamazaki et al., et Ascani et al., 2014).[223]

La coopération du patient joue un réle important dans la prévention de la MRONJ.

Ces patients doivent étre éduqués et sensibilisés aux complications potentielles des BPS
(Mueller 2009).[223]

Dans notre population d’étude, uniquement 12 % des patientes, ont bénéficié d’une
préparation bucco-dentaire avec 1’utilisation de la membrane PRF au moment des extractions
dentaires. Ces patientes ont obtenu une meilleure cicatrisation a j7, qui a été controlée
cliniquement et aucune patiente traitée par la membrane PRF n’a développé une ONM.

Nos résultats concordent avec les résultats de Mozzati qui dans son étude cas témoin en 2012
chez les patients cancereux candidats au BPS a utilisé une fraction de PRGF dans l'alvéole et a
ensuite placé une membrane composée d'une fraction plasmatique riche en facteurs de
croissance entre le tissu osseux et le lambeau muqueux, uniquement le jour de I'extraction afin
d’assurer une fermeture étanche du site d'extraction [190]. Cette stratégie préventive peut étre
efficace car en plus d'essayer d’éliminer et/ou de diminuer la composante bactérienne, elle tente
également de favoriser la guérison de la plaie.

Toutefois, en raison du manque d'essais cliniques randomisés sur le sujet, il n'a pas été possible
d'affirmer ou de réfuter un bénéfice de la PRGF pour la prévention de la MRONJ.[245]

L'incorporation de nouvelles modalités de traitement préventif doit étre encouragée et
étudiée, notamment pour les patients présentant un risque de développer une MRONJ. [246]

Des modes alternatifs de thérapie sont a I'étude en termes de traitement du cancer pour la
prévention des événements liés au squelette (SRE).

Le dénosumab, un médicament de thérapie ciblée utilisé pour I'ostéoporose et les métastases
osseuses, avec son absence de toxicité rénale, il a été comparé favorablement au zolédronate.
Les immunothérapies, un domaine en pleine évolution, sont utilisées pour traiter les cancers

métastatiques osseux. [247]
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Une ostéonecrose de la méchoire liée au dénosumab a été signalée de maniere sporadique dans
des essais cliniques récents sur des tumeurs solides avancées, 1’incidence varie entre 0 a 4,6%.

Ces modes de thérapie méritent des recherches plus approfondies. [141][239]
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5. RECOMMANDATIONS ET PERSPECTIVES :

Au terme de cette étude qui nous a fourni des renseignements sur 1’état de santé bucco-dentaire
des patientes atteintes du cancer du sein et candidates aux traitement par BPS, nous avons tenté
de favoriser I’émergence d’une politique spécifique dédiée a I’amélioration de 1’état bucco-
dentaire de ces patientes afin de prévenir I’apparition de I’ONM et améliorer leur qualité de vie.

Compte tenu des besoins accrus en soins bucco-dentaires chez les patientes de notre étude, il

apparait extrémement important de mettre en place des recommandations.

5.1 Création d’une unité de médecine dentaire au sein du centre anti cancer :

A T’intention des autorités sanitaire de la wilaya de ANNABA, la création d’une unité de prise
en charge bucco-dentaire des patients cancéreux dans le centre anti-cancéreux, s’avére
indispensable et d’un grand intérét pour promouvoir la santé bucco-dentaire des patientes
atteintes du cancer du sein.

Une équipe de spécialistes en médecine dentaire et de médecins dentistes généralistes auront
pour mission principale de réaliser une démarche diagnostique et thérapeutique pour I’ensemble
des patients cancéreux candidats et ou en cours de traitement antirésorptif.

Le regroupement des praticiens au niveau d’une seule unité, permettra d’une part de réduire
le déplacement des patients entre les structures dentaires et le centre anti cancer et d’autre part,
faciliter et améliorer la qualité de leur prise en charge.

Les principales actions de cette unité sont :

- Assurer une consultation bucco-dentaire pour tous les patients cancéreux candidats aux
traitements par BPS ;
- Identifier les patients a risque de développer une ONM ;
- Etablir un plan de prévention bucco-dentaire, a savoir :
e Motivation a I’hygiéne bucco-dentaire ;
e Traitement parodontale ;
e Soins dentaires ;
e Extractions dentaires ;
e Interventions chirurgicales.
e Réalisation des prothéses dentaires
- Contrdle périodique et suivi bucco-dentaire des patients cancéreux, pendant et apres la

fin du traitement antirésorptif.
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Les équipements nécessaires sont :
» Equipement standard d’un cabinet dentaire ;
= Si possible un panoramique dentaire.
- Application de nouvelles stratégies de prévention de I’ONM telles que :
= Une centrifugeuse : I’utilisation du plasma riche en fibrine régule le processus
inflammatoire et augmente 1’angiogenése. Ces propriétés peuvent accélérer le
processus de cicatrisation muqueuse en cas d’extraction dentaire, avant ou

pendant le traitement par BPS.

5.2 Proposer des actions a destination des oncologues :

- Sensibiliser les médecins oncologues sur le risque de survenue de ’ONM chez les patients
traités par BPS, par des formations médicales continues et des ateliers qui peuvent étre assurées
a travers un site web.

- Imposer une consultation dentaire pour les patients candidats aux traitements par BPS, pour
effectuer un bilan bucco-dentaire et des soins appropriés avant ’initiation du traitement par
BPS.

- les oncologues doivent sensibiliser les patients sur le risque de survenue de I’ONM.

Il est impératif de souligner que la prévention bucco- dentaire n’est pas uniquement du domaine

des médecins dentistes.

5.3 Proposer des actions a destination des médecins dentistes :

> Les médecins dentistes dipldmés qui sont en exercice sont impliqués dans la prise en
charge des patients cancéreux candidats ou sous traitement par BPS. Les formations
continues et les programmes de développement professionnels continus sont d’une
grande importance.

Les objectifs pédagogiques sont :

- Connaitre les indications du traitement par BPS ;

- Connaitre les effets secondaires du traitement par BPS au niveau de la cavité buccale ;

- Connaitre les facteurs de risque de survenue de I’ONM ;

- Savoir identifier les patients a risque ;

- Connaitre les différents signes cliniques de L’ONM

- Connaitre les gestes contre indiqués chez les patients sous BPS
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- Inclure la question sur la prise antérieure ou ultérieure des BPS ou un autre antirésorptif
dans le questionnaire médical.

- Connaitre les mesures préventives efficaces

> Le médecin dentiste doit assurer le dépistage bucco-dentaire des patients cancéreux
candidats aux traitements par BPS et motiver les patients sur le r6le de maintenir une
santé buccale optimale dans la prévention de I’apparition de ’ONM.

» Informatisation de la dentisterie par la création d’une chaine en ligne ou bien un site
web destiné aux médecins dentistes algériens pour faciliter de transmettre les
informations et les actualités des recommandations et les protocoles publiées par les
différentes organisations et les comités scientifiques tel que ’AAOMS, I’ADA,
I’ASBMR, I’ANSM, la BDA, la CAOMS et la SFSCMFCO.

5.4 Proposer des actions a I’intention de la population :

La prise en charge thérapeutique des patientes atteintes du cancer du sein présente de
nombreuses caractéristiques du fait de la gravité de la pathologie initiale et des conséquences
du traitement anti cancéreux sur 1’état général et ses répercussions au niveau de la cavité
buccale.

La promotion et la maintenance de la bonne santé bucco-dentaire repose sur une serie de
mesures préventives et de recommandations a transmettre aux patientes atteintes du cancer du

sein et candidates aux traitements par BPS.

5.4.1 Hygiéne bucco-dentaire :
Le maintien d’une hygiéne buccale rigoureuse par un brossage fréquent et I'utilisation des

bains de bouche antiseptiques.

5.4.2 Education thérapeutique :

Les patientes atteintes du cancer du sein et candidates aux traitements par BPS doivent étre
informées qu’elles présentent un risque de survenu de I’ONM, ainsi elles doivent connaitre les
différents signes cliniques (Voir annexe 3), pour pouvoir alerter le médecin ou le dentiste

traitant.
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5.4.3 Visites réguliere chez le médecin dentiste :

Une visite préventive chez le médecin dentiste est fondamentale avant de commencer le

traitement par BPS pour faire un bilan bucco-dentaire préopératoire. Cela inclut un examen

clinique et radiologique afin de dépister et traiter d’éventuels foyer infectieux.

Un assainissement bucco-dentaire est indispensable avant de commencer un traitement par

BPS.

Des visites réguliéres bi annuelle chez le médecin dentiste sont recommandeées aux patientes.

5.5 Améliorer la relation entre le médecin dentiste et I’oncologue :

>

Proposer une fiche d’information (voir annexe 2) : les objectifs de cette fiche sont :
Améliorer le transfert des informations utiles et nécessaire aux médecins dentistes .
Garantir la sécurité et la continuité de la prise en charge a chaque étape du parcours des
patients entre son médecin traitant et le médecin dentiste.

Connaitre les spécificités de traitement pour chaque patient.

La création d’une base de données médicales :la création d’une plateforme accessible
par tous les médecins et médecins dentistes en Algérie. C’est ainsi que le médecin
dentiste peut consulter les actes médicaux et chirurgicaux ainsi que les prescriptions
médicales ayant été prescrites par I’oncologue ;

Organisation des rencontres physiques entre les médecins dentistes et les oncologues,
et intégré les médecins dentistes dans les RCP. (Réunion de concertation
pluridisciplinaire).

En fin I’apparition des ostéonécroses de la machoire liées au dénosumab qui a été
signalé dans des essais cliniques récents sur des tumeurs solides avancées, mérite des

recherches plus approfondies par les médecins dentistes et les oncologues.
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Avant le début du traitement par aminobisphosphonates

1-Prise de contact avec le médecin traitant : 2- Education thérapeutique des patientes :
-Reconnaitre le stade d’évolution du cancer du ;jl’rg(’)\lr'r\n/latlon des patientes sur le risque
sein et les traitements antérieurs - Education a une bonne hygieéne bucco-
-Déterminer les modalités de traitement par dentaire . . A ,

- Reconnaitre les signes et symptémes d’ONM
aminobisphosphonates : la posologie, la durée - La necessite de signaler a son dentiste ou a

du traitement et le date de la premicre cure. son oncologue, le moindre symptome buccal.

3- Préparation bucco-dentaire :
-Bilan buccodentaire complet
-Réalisation d’un bilan radiologique

-Recherche et élimination de tous les foyers 4- Control périodique :
infectieux existants et potentiels

-Traitement des caries dentaires ; -Chaque 4 a 6 mois
-Assainissement parodontale et des péri-

- En cas d’apparition d’un signe révélateur de

implantites
I’ONM.

-Les dents non restaurables et celles dont le
pronostic est mauvais doivent étre extraites au
minimum 3 semaines avant le début du
traitement.

Pendant le traitement par aminobisphosphonates

- Maintien de la santé buccale
- Soins des dents
- Evaluation bucco- dentaire chaque 4 a 6 mois
- Traitement endodontique des dents atteintes d une carie délabrante et sans mobilité pathologique
- Les interventions chirurgicales orales invasives sont contre-indiquées.
- Les extractions dentaires doivent étre limitées aux dents non conservables (mobilité de stade 3
ou présence de foyer infectieux actif) sous le protocole suivant :
-Contacter le médecin traitant pour évaluer le rapport bénéfice/risque du maintien ou de I’arrét des
bisphosphonates jusqu’a cicatrisation compléte du site ;
-Une antibioprophylaxie doit étre débutée 3 jours avant et poursuivie jusqu’a cicatrisation compléte ;
-Utilisation de bain de bouche a base de chlorhexidine ;
-Extraction dentaire sous anesthésie locale ou locorégionale sans vasoconstricteur.
-La créte alvéolaire doit étre régularisée et les berges suturées de fagon hermétique.
-Utilisation de la membrane PRF pour améliorer la cicatrisation.

Figure 91: Protocol de prise en charge bucco-dentaire des patientes atteintes de cancer du

sein candidates au traitement par aminobisphosphonates.
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CONCLUSION

La santé bucco-dentaire a des implications significatives sur la santé systémique globale, c'est
une composante importante chez les patientes atteintes du cancer du sein.

Les complications découlant du traitement par BPS dans cette population de patients qui sont
présentés principalement par I’ONM, peuvent avoir un impact sur la qualité de vie des patientes
par la présence d’infections, de douleurs chroniques et la perte des dents pouvant genérer une
altération de la fonction, entrainant ainsi un préjudice fonctionnel avec le risque de dénutrition,
un préjudice esthétique et parfois une altération de I’état général pouvant aboutir au décés du
patient.

De ce fait, il est primordial de mettre la prévention au centre de la prise en charge des patientes.

Nous avons mené une enquéte transversale descriptive ayant pour objectif principal de
déterminer les besoins en soins orales des patientes atteintes de cancer du sein et candidates au
traitement par aminobisphosphonates au niveau du CHU de Annaba et secondairement évaluer
le degré de sensibilisation des patientes sur les effets secondaires des BPS au niveau de la cavité
buccale.

Nous avons examiné 130 patientes agées entre 35 et 65 ans, au niveau de 2 services hospitalo-
universitaire : Oncologie médicale et pathologie et chirurgie buccales.

L’enquéte a été effectuée a I’aide d’un questionnaire et un examen clinique selon une fiche
préétablie.

Le diabéte a été trouvé chez 17% des patientes et I’HTA chez 30 % des cas. Toutes les
patientes sont candidates au traitement par |’acide zolédronique, pour prévenir les
complications des métastases osseuse (41%) ou pour prévenir I’ostéoporose (59%).

Les principaux résultats ont révélé que, notre échantillon de femmes atteintes de cancer du
sein présentait un état bucco-dentaire altéré et que les besoins en soins sont trés importants,
96% des patientes nécessitent une intervention au niveau de la cavité buccale.

En effet, 36 % des patientes présentent une mauvaise hygiéne orale, avec un faible
pourcentage qui se brossaient les dents au moins une fois par jour 39 %.

Les prévalences de la maladie parodontale et de la carie dentaire sont tres importantes (66%
et 75% respectivement) et I’indice CAO moyen était de 12+ 8.16.

Par ailleurs, le recours au medecin dentiste était pour la majorité des patientes conditionné par
le besoin en extraction ou en soins dentaires, 85% des patientes n’ont pas consulté le médecin

dentiste les 12 derniers mois.
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Concernant la sensibilisation des patientes a propos des complications des BPS sur la cavité

buccale n’était pas satisfaisante, uniqguement 29 % des patientes connaissaient I’ONM.

Un assainissement de la cavité buccale a été effectué chez nos patientes par la réalisation du

traitement parodontal nécessaire (66%), les soins dentaires (15%) et les extractions dentaires

(46%) avec une éducation thérapeutique par I’enseignement a I’hygiéne buccale et la

sensibilisation des patientes sur le risque de survenue de I’ONM, un suivi périodique a été

effectué chez nos patientes entre 6 et 24 mois et I’incidence de I’ONM était de 2,30 %.

Pour améliorer I’état de santé buccale et prévenir I’apparition de I’ONM chez les patientes

atteintes du cancer du sein et candidates au traitement par BPS, on recommande :

Une préparation bucco-dentaire initiale chez toutes les patientes avant de commencer le
traitement par BPS

Un suivi bucco-dentaire regulier

Instauration des mesures d’hygiéne rigoureuses

La sensibilisation des patientes aux complications du traitement doit étre une partie
majeure de la prise en charge.

L’intégration du médecin dentiste dans I’équipe multi-professionnelle en raison de
I'importance de la détection précoce des problémes bucco-dentaires. La qualité
de vie des patientes atteintes de cancer s'en trouvera considérablement

améliorée.
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ANNEXE 1: FICHE CLINIQUE

Centre Hospitalo-Universitaire de Annaba

Service de pathologie et chirurgie buccales

Fiche clinique n° : Date :

Lieu de consultation :

1-CAC ANNABA 2-Service de pathologie et chirurgie buccales [ |
1- Etat civil

Nom Prénom

Age:

Date de naissance :

Situation matrimoniale : 1-Célibataire 2-Mariée 3- Divorcée 4-\euve [ ]

Enfants : 1.0ui 2-Non [ ]

Nombre d’enfants =

Adresse: 1-Annaba 2- Skikda 3- Guelma 4- El Taref 5- Souk Ahras 6-Tebessa 7- Autres | |

Précisez

N° Téléphone: -
Niveau d’instruction : 1- lllettrée 2- Primaire 3 - Moyen 4- Secondaire 5-Universitaire [ ]

Activité Professionnelle:  1-Oui  2- Non [ ]

Si oui précisez :

Niveau Socio- Economique : 1- Mauvais 2- Moyen 3-Bon [ ]
Habitudes toxiques :

Tabac a fumer 1- Oui 2- Non

L1

Tabac a chiquer 1- Oui 2- Non
2. Données anamnestiques :

2.1 Antécédents généraux :
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Présence de tares générales : 1- Oui 2- Non
e HTA 1-Oui 2-Non
e Diabete  1-Oui 2-Non
e Cancer (autre que le cancer du sein) 1-Oui 2-Non

Si OUi Précisez...........ocooevnnn.

e Autres pathologies: .........

2.2 Cancer du sein :

- Date du diagnostic (en année) :

- Stade d’évolution :

Cancer débutant 1-Oui 2-Non

Cancer avance 1-Oui 2-Non

Cancer récidivant ~ 1-Oui 2-Non
-Cancer métastatique 1-Oui 2-Non
- Traitement anticancéreux ultérieur : 1- Oui 2-Non
Si oui
Chirurgie 1-Oui 2-Non
Chimiothérapie classique 1-Oui 2-Non

1-Début 2-Fin

Radiothérapie 1-Oui 2-Non
Hormonothérapie 1-Oui 2-Non
Corticothérapie : 1-Oui 2. Non

Date d’arrét du traitement | |

Traitement en cours 1-Oui 2- Non

Si oui précisez { |

- Les bisphosphonates prescrits :
Indication : -Préventif de 1’ostéoporose 1-Oui 2-Non

-Préventif des complications des métastases 1-Oui 2-Non

L U O

L oUdboud O ood.

][]

Date prévue du traitement |

Posologie | |
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Nombre de cure : 1-Une seule 2- Plusieurs

Si plusieurs : 1-Chaque mois  2-Chaque 6 mois

Durée du traitement| |

La date prévue du traitement T |

2.3 Antécédent bucco-dentaires

- Consultation dentaire avant le traitement anti cancéreux 1-Oui 2-Non

- Derniére consultation odonto-stomatologique :
1.Moins de 1 an 2.Plusde lan
Motif : 1. Visite de routine 2-Pour soin ou extraction
2.4 Etat de connaissance sur les BPS :

-Connaissance sur les complications des BPS sur la cavité buccale 1-Oui 2- Non

-Connaissance sur 1’ostéonécrose des maxillaires 1-Oui 2-Non
2.5 Hygiéne bucco-dentaire :

Brossage des dents : 1-Oui 2- Non

Fréquence de brossage par jour 1-une fois 2- deux fois 3-trois fois et plus
3. EXAMEN CLINIQUE :

3.1 EXAMEN EXOBUCCAL :

-Symétrie faciale : tuméfaction 1. Oui 2. Non
-Fistule cutanée : 1. Oui 2. Non
-ATM :| |

-Adénopathies :| |

3.2 EXAMEN ENDOBUCCAL :

Hygiéne bucco-dentaire : 1-Bonne 2-Moyenne 3-Médiocre
Plaque dentaire : 1- Oui 2-Non
Tartre : 1- Oui 2-Non
Xeérostomie 1- Oui 2-Non
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Formule dentaire :

18 (17 |16 |15 |14 |13 |12 |11 |21 (22 |23 |24 |25

26

27

28

48 |47 |46 |45 |44 |43 |42 |41 |31 |32 |33 |34 |35

36

37

38

Edentement total : 1- Oui 2- Non
Indice CAO =| |
Mobilité dentaire : 1-Oui 2-Non

Nombre de dents mobiles|

Examen des muqueuses :

. Gingivite 1-Oui 2-Non

. Parodontite  1-Oui 2-Non

. Pathologie de la langue 1-Oui 2-Non
. Pathologie du palais 1-Oui 2-Non
. Pathologie de la joue 1-Oui 2-Non
. Pathologie des glandes salivaires ~ 1-Oui 2-Non
Prothéses dentaires : 1-Oui 2-Non

Si oui

Propre 1-Oui 2-Non

Adaptée 1-Oui 2-Non

3.3 Examen radiologique :

Examen radiologique : 1-Oui 2-Non
- Radio panoramique 1-Oui 2-Non
- Retro alvéolaire 1-Oui 2-Non
- Co6ne beam 1-Oui 2-Non
- Scanner 1-Oui 2-Non
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3.4 Besoin en soin bucco-dentaire :

Soins chirurgicaux : 1-Oui 2-Non

Nombre d’extraction dentaire nécessaires :

Soins dentaires 1-Oui 2-Non

Nombre des dents nécessitants des soins conservateurs :

Soins parodontaux 1-Oui 2-Non

Besoin de restauration prothétique 1-Oui

4. PRISE EN CHARGE BUCCO-DENTAIRE :

Prise en charge 1- Oui

Si oui : Extraction dentaire 1-Oui

Cicatrisation sous PRF 1-Oui
Soins conservateurs 1-Oui
Soins parodontaux 1-Oui

Restauration prothétique  1-Oui

5.SUIVI ET CONTROLE :

Durée de suivi :|

Apparition de ’ONM : 1.0ui

2- Non

2-Non

2-Non

2-Non

2-Non

2-Non

2.Non
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ANNEXE 2 : FICHE INFO

A Pintention du médecin traitant

Identification du patient :

Traitement ultérieur : Chirurgie :
Chimiothérapie :
Radiothérapie :
Traitement en cours :
Les aminobiphophonates prescrits :
Indication :
- Prévention de 1’ostéoporose
-Préventive des métastases

Date prévue du traitement :
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ANNEXE 3

La methode B.R.0.S.

Consultation réguliere
chez le médecin dentiste

Brossez haut Rouleau ou
et bas séparément mouvement rotatif
pour brosser dents
et gencives du rose

vers le blanc

Avant de commencer le traitement
par BPS pour traiter toute pathologie
au niveau de |a cavité buccale

En cas d’apparition d’'un symptéme
révélateur de 'ONM

Régulierement chagque 6 mois

Déclarer au médecin dentiste les

Oblique - on incline Suivez un trajet antécédents du trait(?rrllent par BPS
la brosse  45° sur pour faire le tour de ou un autre antirésorptif
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oublier le dessus

questre osseux
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=
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ABSTRACT

Breast cancer is the leading cancer among women in Algeria, presenting new challenges for
odontostomatological care, especially in patients who are candidates for aminobisphosphonate
therapy.

Breast cancer is the leading cancer among women in Algeria and bisphosphonates are widely
used for therapeutic purposes. In the long term, these molecules can induce a serious
complication ; osteonecrosis of jaw, which poses new challenges for odontostomatological care,
especially in patients who are candidates for aminobisphosphonate therapy.

Objectives: Our primary objective is to describe the oral health care needs of breast cancer
patients who are candidates for aminobisphosphonate therapy. Our secondary objectives were
to assess patients' awareness of the oral cavity side effects of bisphosphonates, identify patients
at risk of developing maxillary osteonecrosis, prevent the onset of osteonecrosis and determine
management protocols before starting BPS therapy.

Methods: We conducted a descriptive cross-sectional study at Annaba University Hospital.
Patients were seen in the medical oncology department and in the oral surgery department.
Data were collected on health-care use, oral hygiene, knowledge of MRONJ, and oral and
prosthetic status.

Oral preparation was carried out, with periodic check-ups. The software used for data
processing and analysis were: Excel 2016, Word 2016, MedCalc Version 18.11.6-64bit and EPI
INFO 7.2.2.6.

Results: We examined 130 breast cancer patients aged between 35 and 65. 22% of patients
were university graduates and 73% had an average socio-economic level.

In general, 30% of patients suffered from hypertension and 17% from diabetes. Metastases were
found in 41% of patients.

Most patients have received anti-cancer treatment. All patients were candidates for zoledronic
acid treatment, which was used to prevent complications from metastases in 42% of cases.
Recourse to the dentist was unsatisfactory: 85% of patients had not consulted a dentist in the
previous 12 months, and 70% of patients had no knowledge of maxillary osteonecrosis.

The prevalence of periodontal disease was 66% and it was 75% for dental caries.

Moreover, 96% of patients required oral care, and our patients benefited from oral preparation,
12% of whom underwent dental extractions under PRF. Periodic follow-up from 6 to 24 months
was carried out, during which we noted that the incidence of MRONJ after this initial
preparation was 2.30%.

Conclusion: Patients with breast cancer who are candidates for BPS treatment have poor oral
health, and their care needs are considerable.
Preventive and curative strategies specific to this population are therefore necessary.

Key words: breast cancer, aminobisphosphonates, osteonecrosis of jaw, oral care needs,
prevention, patient awareness.



RESUME
Le cancer du sein est le premier cancer chez la femme en Algérie et les bisphosphonates sont
largement utilisés dans un but thérapeutique. A long terme ces molécules peuvent induire une
complication grave qui est I’ostéonécrose des maxillaires, ce qui représente de nouveaux défis
de prise en charge odontostomatologique surtout chez les patientes candidates aux traitements
par aminobisphosphonates.

Objectifs : Notre objectif principal est de décrire les besoins en soins bucco-dentaires chez les
patientes atteintes de cancer du sein et candidates au traitement par aminobisphosphonates. Nos
objectifs secondaires étant d’évaluer le niveau de sensibilisation des patientes sur les effets
secondaire des bisphosphonates au niveau de la cavité buccale, identifier les patientes a risque
de développer 1’ostéonécrose maxillaire, prévenir 1’apparition de 1’ostéonécrose et déterminer
les protocoles de prise en charge avant de commencer le traitement par BPS.

Méthodes : Nous avons réalis¢ une étude descriptive transversale au niveau du CHU de
Annaba.

Les patientes ont ét¢ consultées au niveau du service d’oncologie médicale et au niveau du
service de pathologie et chirurgie buccales.

Des données relatives aux habitudes de recours au soin, d’hygiéne bucco-dentaire, 1’état de
connaissance de I’ONM, des données concernant 1’état bucco-dentaire et prothétique ont été
recueillies.

Une préparation bucco-dentaire a été effectuée avec des séances de contrdles périodiques. Les
logiciels utilisés pour I’exploitation et 1’analyse des données sont : Excel 2016, Word 2016,
MedCalc Version 18.11.6-64bit et EPI INFO 7.2.2.6.

Résultats : Nous avons examiné 130 patientes atteintes du cancer du sein agées entre 35 et 65
ans. 22 % des patientes sont universitaires et 73% ont un niveau socio-économique moyen.
Sur le plan général, 30% des patientes souffrent d’HTA et 17% de diabéte. Les métastases sont
trouvées chez 41 % des patientes.

La plupart des patientes ont bénéficié¢ d’un traitement anti cancéreux. Toutes les patientes sont
candidates au traitement par acide zolédronique, ce traitement est utilisé pour prévenir les
complications des métastases dans 42% des cas.

Le recours au médecin dentiste n’est pas satisfaisant ;85% des patientes n’ont pas consulté le
médecin dentiste les 12 derniers mois et 70% des patientes n’ont aucune notion sur
I’ostéonécrose maxillaire.

La prévalence de la maladie parodontale est de 66 % et celle de la carie dentaire est de 75%.
Par ailleurs, 96% des patientes ont besoin d’un soin bucco-dentaire, de plus nos patientes ont
bénéfici¢ d’une préparation bucco-dentaire dont 12% sont des extractions dentaires sous PRF,
un suivi périodique de 6 a 24 mois a été¢ réalisé durant lequel nous avons remarqué que
I’incidence de I’ONM apres cette préparation initiale est de 2,30 %

Conclusion : Les patientes atteintes du cancer du sein et candidates au traitement par BPS,
présentent un mauvais état bucco-dentaire et les besoins en soins sont importants.
Des stratégies préventives et curatives spécifiques a cette population sont donc nécessaires.

Mots clés : cancer du sein, aminobisphosphonates, ostéonécrose des maxillaires, besoins en
soin bucco-dentaire, prévention, sensibilisation des patientes



RESUME

Evaluation de I’état bucco-dentaire des patientes atteintes du cancer du sein et candidates au
traitement par aminobisphosphonates

Le cancer du sein est le premier cancer chez la femme en Algérie et les bisphosphonates sont
largement utilisés dans un but thérapeutique. A long terme ces molécules peuvent induire une
complication grave qui est I’ostéonécrose des maxillaires, ce qui représente de nouveaux défis de
prise en charge odontostomatologique surtout chez les patientes candidates aux traitements par
aminobisphosphonates.

Objectifs : Notre objectif principal est de décrire les besoins en soins bucco-dentaires chez les
patientes atteintes de cancer du sein et candidates au traitement par aminobisphosphonates. Nos
objectifs secondaires étant d’évaluer le niveau de sensibilisation des patientes sur les effets secondaire
des bisphosphonates au niveau de la cavité buccale, identifier les patientes a risque de développer
I’ostéonécrose maxillaire, prévenir I’apparition de I’ostéonécrose et déterminer les protocoles de prise
en charge avant de commencer le traitement par BPS.

Méthodes : Nous avons réalisé une étude descriptive transversale au niveau du CHU de Annaba.
Les patientes ont été consultées au niveau du service d’oncologie médicale et au niveau du service de
pathologie et chirurgie buccales.

Des données relatives aux habitudes de recours au soins, d’hygiéne bucco-dentaire, 1’état de
connaissance de I’ONM, des données concernant 1’état bucco-dentaire et prothétique ont été
recueillies.

Une préparation bucco-dentaire a été effectuée avec des séances de contrdles périodiques. Les
logiciels utilisés pour I’exploitation et 1’analyse des données sont : Excel 2016, Word 2016, MedCalc
Version 18.11.6-64bit et EPI INFO 7.2.2.6.

Résultats : Nous avons examiné 130 patientes atteintes du cancer du sein dgées entre 35 et 65 ans.
22 % des patientes sont universitaires et 73% ont un niveau socio-économique moyen.

Sur le plan général, 30% des patientes souffrent d’HTA et 17% de diabéte. Les métastases sont
trouvées chez 41 % des patientes.

La plupart des patientes ont bénéficié d’un traitement anti cancéreux. Toutes les patientes sont
candidates au traitement par acide zolédronique, ce traitement est utilisé pour prévenir les
complications des métastases dans 42% des cas.

Le recours au médecin dentiste n’est pas satisfaisant ;85% des patientes n’ont pas consulté le médecin
dentiste les 12 derniers mois et 70% des patientes n’ont aucune notion sur 1’ostéonécrose maxillaire.
La prévalence de la maladie parodontale est de 66 % et celle de la carie dentaire est de 75%.

Par ailleurs, 96% des patientes ont besoin d’un soin bucco-dentaire, de plus nos patientes ont bénéficié
d’une préparation bucco-dentaire dont 12% sont des extractions dentaires sous PRF, un suivi
périodique de 6 a 24 mois a été réalisé durant lequel nous avons remarqué que 1’incidence de I’ONM
apres cette préparation initiale est de 2,30 %

Conclusion : Les patientes atteintes du cancer du sein et candidates au traitement par BPS, présentent
un mauvais état bucco-dentaire et les besoins en soins sont importants.

Des stratégies préventives et curatives spécifiques a cette population sont donc nécessaires.

Mots clés : cancer du sein, aminobisphosphonates, ostéonécrose des maxillaires, besoins en soin
bucco-dentaire, prévention, sensibilisation des patientes.
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