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Introduction sur la problématique

Les paraostéoarthropathies neurogenes (POANS), proliférations de tissu osseux lamellaire
ectopique en péri-articulaire, sont une des complications des lésions du systéme nerveux
central.

Aprés une lésion médullaire, les POANS surviennent chez 20 a 30 % des patients?, alors que
dans le cas du traumatisme cranien, la prévalence est de 4 a 23%?2.

Initialement asymptomatiques, les POANSs peuvent se développer et devenir symptomatiques,
entrainant des douleurs, des compressions vasculaires ou nerveuses®®, mais peuvent
également avoir des conséquences fonctionnelles (sur la marche, la station assise ou debout,
I’habillage et la toilette) par la limitation des mobilités articulaires allant jusqu’a I’ankylose®.
Il n’existe pas a I’heure actuelle de traitement médical prophylactique efficace, ni de
recommandations pour le management de cette atteinte génante malgré la publication ces 5
derniéres années de 6 revues de qualité’83910,

Les biphosphonates, initialement prometteurs et utilisés dans les années 70-80'%%2 ont été
abandonnés en raison du risque de rebond a I’arrét du traitement®. L’utilisation en préventif
des AINS chez le patient blessé médullaire a montré son efficacité'**> mais leur utilisation
reste limitée a cause des effets gastro-intestinaux, hémorragiques et de risque de défaut de
consolidation osseuse®®. L’exérése chirurgicale reste le gold standard depuis le début du 20°™
siécle et est le seul traitement curatif efficace des POANs®"34, Elle permet une amélioration
des mobilités articulaires actives et passives, améliore la fonction et la cicatrisation des
escarres, diminue les douleurs®’-19,

L’une des principales complications de la chirurgie est la récidive des POANSs. Le taux de
récidive avec symptdmes cliniques décrit dans la littérature est estimé entre 17 et 58 % des
cast®292! ] n’existe pas de recommandation de prise en charge pour diminuer cette récidive
post chirurgicale. La radiothérapie a fait preuve de son efficacité pour réduire 1’apparition des
POAs aprés chirurgie de hanche (arthroplastie ou ostéosynthese) mais son utilisation dans le
cas de POAs liées & une atteinte du SNC (POANS) est insuffisamment documentée®. Quatre
méta-analyses comparant les effets de la radiothérapie par rapport aux AINS en post chirurgie
de hanche ont été réalisées®??>24 mais aucune dans le cadre des POANSs. Le protocole de
radiothérapie, lorsqu’il est réalisé chez un patient avec une POAN, suit, de principe, les
mémes modalités que chez le patient non neurologique (7,5 a 10 Gy en 1 dose pré ou
postopératoire?>2"),

L’hépital Raymond Poincaré & Garches est un des centres francais de référence pour la prise
en charge chirurgicale des POANSs. La base de donnees « BANKHO » recense toutes les
chirurgies réalisées dans le service de chirurgie orthopédique depuis 1993. On compte a ce
jour 506 patients. Parmi tous les patients opérés d’une POAN a I’hopital Raymond Poincaré,
certains patients, considérés comme a risque, ont bénéficié d’une radiothérapie afin de
diminuer le risque de récidive. Cependant, aucun travail n’a été réalisé jusqu’a présent afin
d’évaluer D’efficacité de cette modalité thérapeutique, 1’incidence sur les complications
postopératoires, ainsi que le devenir de ces patients a long terme, notamment concernant la
fertilité et le risque carcinologique, qui sont les deux effets indésirables principaux a moyen et
long terme de la radiothérapie.

L’objectif de cette these est d’évaluer si 1'utilisation de la radiothérapie en péri opératoire
d’une exérése chirurgicale de POANs génantes permet de diminuer les récidives sans
augmenter les complications postopératoires aigues. Pour cela, nous avons réalisé une étude
cas-témoins (patients radiothérapés versus non-radiothérapés) dont les résultats seront



présentés dans la troisiéme partie de cette thése ; la premiére partie faisant 1’état des licux sur
les paraostéoarthropathies et la seconde s’intéressant a la radiothérapie.

Etat des lieux

1) Les ossifications hétérotopiques

a) Définition des paraostéoarthropathies et généralités
Les paraostéoarthropathies (POAS) sont définies comme la formation d’os lamellaire dans des
tissus non osseux notamment comme les muscles et le tissu conjonctif, ou 1’0os normalement
n’existe pas.
Les POAs, ou ossifications hétérotopiques, ont été pour la premiére fois identifiées et décrites
en 1883 par Riedel?®, un médecin allemand. Elles furent plus tard décritess comme
“paraostéoarthropathies” par les médecins Dejerine et Cellier a partir d’observations de
patients atteints de paraplégies traumatiques durant la lere guerre mondiale?®.
Il'y a 3 contextes reconnus de POAs : traumatiques, neurologiques et génétiques.

e Les POAs traumatiques sont des complications typiques de fractures, dislocations,
post chirurgicales et de brllures. Le plus souvent, les POAs se développent autour de
la hanche apres une fracture traitée par procédure de réduction ouverte et fixation
interne (ROFI) ou prothese totale de hanche (PTH). N’importe quel « compartiment »
entourant la hanche peut étre touché.

e Les paraostéoarthropathies neurogenes sont retrouvées aprés atteinte du systeme
nerveux central, notamment les lésions médullaires, ’AVC et les traumatismes
craniens?:%,

e Enfin, les POAs peuvent se retrouver dans le cadre d’anomalies génétiques, telles que
la FOP (fibrodysplasia ossificans progressiva), la POH (progressive 0sseous
heteroplasia) et I’AHO (ostéodystrophie héréditaire d’Albright). Des modéles
animaux avec souris génétiguement modifiées miment ces maladies : inactivation
hétérozygote de Gnas®:, hyper-activation de ACVRI/ALK2%?, hyper-expression de
BMP-4% La POH et I’AHO sont probablement en lien avec un état dont 1’origine vient
d’une mutation du géne GNAS1%,

b) Physiopathologie
On suppose que les POAs sont le résultat d’une différenciation inappropriée des cellules
mésenchymateuses pluripotentes en cellules souches ostéoblastiques, ce qui induit un dépét
d’os lamellaire mature au niveau des tissus mous péri-articulaires®®. Cependant la
physiopathologie causale exacte reste encore incertaine.
Chalmers et al.*® ont mis en évidence que I’implantation de matrices osseuses décalcifiées
dans les muscles ou fascias permettaient réguliérement 1’induction d’une formation d’os. Ils
ont décrit trois conditions nécessaires pour la formation de POA, I’ensemble permettant ainsi
la transformation de cellules mésenchymateuses en cellules produisant de 1’os :

e Des cellules précurseurs ostéogéniques ;

e Des agents déclencheurs ;

e Un environnement permissif.

La formation des POAs dépend également d’une régulation fine d’influences ostéogéniques et
ostéo-inhibitrices agissant a la fois aux plans local et systémique®’.

Les facteurs locaux potentiels induisant cette différenciation sont les BMPs (bone
morphogenic proteins)®. Urist et al. ont été les premiers a proposer ces protéines comme les
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agents responsables de I’induction de POA par une matrice osseuse déminéralisée3®
lorsqu’elle était implantée dans les muscles des animaux. Les BMPs sont des membres de la
famille des facteurs de croissance B de transformation et sont impliquées dans 1’ostéogenése
endochondrale et la reconstruction osseuse suite a une fracture. Ils peuvent aussi facilement
&tre utilisés pour induire des ostéomes in vivo. De plus, Hannallah et al*°. ont démontré que
Noggin, un antagoniste des BMPs, était capable d’inhiber de fagcon dose dépendante la
formation de POA induit par BMP-4.

Chez des patients atteints de fibrodysplasie ossifiante progressive (FOP), Shafritz et al*
démontrerent une association entre cette pathologie génétique et une hyper-expression de
BMP-4. Aucun facteur systémique spécifique n’a jusqu’a présent été identifié de facgon
définitive, mais un de ceux proposé est la prostaglandine-E2.

Les cellules souches agissent en réponse a des agents inducteurs (BMP-4) et un
environnement permissif (le muscle) pour induire une formation osseuse. Un traumatisme
local (PTH) perturbe la balance normale de formation et d’inhibition osseuse, sans doute en
induisant une cascade de facteurs inflammatoires qui favorise immédiatement 1’activité des
agents inducteurs. Les brilures et les lésions neurologiques pourraient agir de facon similaire
en perturbant cette balance®.

Dans les POAs, de 1’os lamellaire mature est observé en périphérie, entouré par une capsule
de fibres musculaires compressées et de tissu conjonctif. L’cedéme, la nécrose musculaire, et
I’ostéoporose autour des POAs sont des conséquences plutot que des causes des POAs®. L os
néoformé peut étre contigu avec le squelette, mais n’implique pas le périostéum.

Dans leur modéle de formation de POANS chez la souris non génétiqguement modifiée, Genét
et al.*? ont mis en évidence que la formation de POANs nécessitait la combinaison d’une
lesion médullaire avec une inflammation musculaire locale. In vivo, en réponse a un sérum de
souris ayant développé des ossifications hétérotopiques sans ajout de stimuli ostéogéniques
exogenes, les progéniteurs meésenchymateux derivés des cellules musculaires se
différenciaient en ostéoblastes. L’ablation de macrophages phagocytaires par des liposomes
chargés en clodronate réduisait la taille des POANs de 90%, supportant la conclusion que les
POANSs sont hautement dépendants de 1’inflammation et des macrophages phagocytaires dans
les tissus mous.

c) Symptomatologie
A moins d’un dépistage systématique, le délai moyen entre la survenue de la Iésion
neurologique et le diagnostic de POAN est de 2 mois'?, avec une variation allant de 15 jours a
1 an®. Les signes cliniques et les symptdmes des ossifications hétérotopiques apparaissent
entre 3 et 12 semaines aprés la Iésion initiale®. Ce délai varie en fonction des étiologies des
POANS.
Quand elles sont symptomatiques, elles entrainent habituellement une diminution de mobilité
de I’articulation atteinte, et dans les cas sévéres une ankylose compléte peut apparaitre®. Les
POANs peuvent également induire une douleur locale et, si elles sont localisées
superficiellement, des symptémes tels qu’un cedéme, un érythéme et une chaleur. Une
compression nerveuse ou veineuse peut également survenir®443:5,
Le sexe ratio est semblable, mais 1’incidence des POANs est significativement plus bas chez
les enfants que les adultes®.

d) Imagerie
La scintigraphie osseuse peut étre utilisée pour le diagnostic et a visée de suivi ; c’est
’examen d’imagerie le plus sensible pour la détection des POAs®. Elle est habituellement
positive aprés 2 a 4 semaines du début du processus de formation osseuse, et permet
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¢galement d’apprécier la maturité des POAS. De nombreuses équipes ont montré que 1’attente
de la maturité de la POA ne se justifie plus pour envisager son exerése, cet examen est donc
devenu dispensable.

La radiographie standard, I’IRM et le scanner ont une spécificité faible au stade initia
L’échographie permet de détecter les POAs plus t6t qu’avec des radiographies
conventionnelles*. Des signes locaux d’inflammation chez le blessé médullaire sont en
faveur de POANSs®. C’est sans doute le meilleur examen ,non seulement pour une détection
précoce, mais également pour le suivi des POAs®. Sa sensibilité en phase précoce pour
diagnostiquer des POANSs chez le patient BM a été estimée a 89% ; elle est ainsi réalisée
dans certains centres de facon bi hebdomadaire en dépistage systématique précoce*64’.

Le scanner permet de mettre en évidence une formation osseuse aprés 3 semaines, alors que
des radiographies standards ne mettent en évidence 1’ostéome qu’aprés 4 a 6 semaines*® (voir
les images 1 et 2 pour I’aspect a la radiographie standard et au TDM). Bien que ces derniéeres
soient suffisantes pour mettre en évidence les POAs génantes, le scanner est I’examen de
choix pour évaluer les risques opératoires car il apporte des informations concernant la densité
osseuse de Iarticulation sous-jacente a la POAN*, mais aussi sur les rapports entre POAN et
structures adjacentes®, aprés reconstruction en 3 dimensions. L’image 3 est un exemple de
scanner avec reconstruction 3D. L’injection de produit de contraste permettra une bonne
visualisation des vaisseaux. Tous ces éléments permettront au chirurgien de choisir une voie
d’abord pour I’exérése de la POAN™,

110,37

Image 1 : Aspect a la radiographie standard d 'une POAN de la hanche droite
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Image 2 : Aspect au scanner de POANSs de hanche bilatérales
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Pour classifier le degré d’ossification, la classification de Brooker est la plus utilisée. Elle est
illustrée au niveau de la figure 1. Elle est basée sur I’aspect en cliché antéro-postérieur et est
divisée en 4 grades®. Les classes 1 et 2 sont considérées comme cliniqguement non
significatives car ont rarement de manifestations a ce niveau de POAs. Les classes 3 et 4 sont
considérees comme cliniquement significatives car des symptémes sont présents.
En détail® :
e Classe 1 : quelques ossifications en foyer épars ;
e Classe 2: ossifications a base pelvienne et fémorale dont les extrémités restent
distantes d’au moins 1 cm ;
e Classe 3: ossifications a base pelvienne et fémorale dont les extrémités restent
distantes de moinsde 1 cm ;
e classe 4 : pont ossifié complet (hanche ankylosé).

Figure 1 : Classification de Brooker, From Balboni et al.(42)

Class 111 Class [V

Cette classification a été créé pour des POAs d’origines orthopédiques mais n’a jamais été
validée, bien qu’utilisée dans beaucoup d’études. Elle est critiquée méme du fait de son
analyse en 2 dimensions. Seegenschmiedt et al.®! évoquérent certaines limites de la
classification de Brooker. Tout d’abord, I’incidence des rayons X est estimée uniquement
dans le plan frontal, ce qui peut conduire a une sous-estimation du développement antérieur et
postérieur de I’ostéome par effet de superposition, notamment au niveau fémoral. De plus,
d’autres auteurs ajoutérent que dans leur base de patients (POANs génantes avec indications
opératoires), la majorité des patients avaient un statut dans la classification de Brooker de 3
ou 4, qui correspondait a de volumineux ostéomes, mais une analyse par scanner 3D
permettait une analyse plus précise®. L’autre limite de cette classification est qu’elle ne
s’applique qu’aux POAs de hanche et ne peut étre transférée au genou, coude, épaule etc...
Enfin, il n’a pas été démontré de lien entre le stade de Brooker et la survenue d’une récidive
aprés exérése chirurgicale de POANs®?,
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Hastings et Graham ont proposé une classification radiologique et fonctionnelle des POAs au
niveau du coude et des articulations des membres supérieurs®. 1l y avait 3 grades, allant du
non symptomatique (grade 1) a I’ankylose (grade 3). Le grade 2 était intéressant car il incluait
les mobilités articulaires dans différents plans et se divisait en 3 sous-groupes (groupe A :
flexion/extension du coude ; groupe B : pronation/supination du membre supérieur ; groupe
C : regroupait les groupes A et B). Cependant cette classification n’a pas été évaluée dans une
étude clinique.

e) Localisation des POANs
Les ossifications hétérotopiques peuvent se développer au niveau de différentes articulations,
incluant notamment la hanche, le genou, 1’épaule et le coude.

I.  Localisations articulaires des POANS
La hiérarchisation des localisations des POANSs est complexe. En effet, la majorité des études
sont rétrospectives et les sites les plus couramment cités sont les plus souvent opérés car
représentant les localisations articulaires génantes.
Quelle que soit la cause de la Iésion neurologique centrale, la localisation préférentielle des
POANs semble étre la hanche. Ensuite arrive, de fagon variable, le coude, le genou et
’épaule®®™>4. La fréquence des POANSs au niveau de la hanche atteint méme 97% chez le
blessé médullaire dans certaines études™. 11 s’agit cependant de séries chirurgicales, ainsi, les
étiologies les plus fréquemment rapportées sont celles qui nécessitent une prise en charge
chirurgicale mais pas forcément celles qui sont les plus fréquentes.
La répartition entre les différentes localisations des POANSs opérés (base de données Bankho,
742 ostéomes operés) est rapportée dans le tableau 1, toutes étiologies confondues, puis selon
les étiologies (TC, AVC et BM).
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Tableau 1 : répartition entre les différentes localisations des POANs opérés

1. Toutes étiologies confondues

HANCHE 440 59,3%
GENOU 117 15,8%
EPAULE 30 4,0%
COUDE 155 20,9%
TOTAL 742 100,0%

2. Chez les patients TC :

HANCHE 186 51,8%
GENOU 62 17,3%
EPAULE 14 3,9%
COUDE 97 27,0%
TOTAL 359 100,0%

3. Chez les patients AVC :

HANCHE 75 79,8%
GENOU 9 9,6%
EPAULE 1 1,1%
COUDE 9 9,6%
TOTAL 94 100,0%
4. Chez les patients blessés médullaires :

HANCHE 101 75,4%
GENOU 24 17,9%
EPAULE 1 0,7%
COUDE 8 6,0%
TOTAL 134 100,0%

ii.  Localisation des POANs de hanche

La répartition dans notre base de données BANKHO des POANs de hanche entre les
différentes localisations est détaillée dans le tableau 2. Les POANs de hanches ont trois
localisations préférentielles. La disposition antéro-interne et interne est la plus fréquente. Elle
est souvent associée a une spasticité des adducteurs. Arrivent ensuite a fréquence globale
égale la localisation postérieure ou postéro-latérale pouvant refouler voire engainer le nerf
ischiatique et la localisation antérieure ou antéro-latérale en avant de la hanche sous I'épine
iliaque antéro-supérieure.
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Tableau 2 : Répartition des POANSs de hanche entre les différentes localisations

Site Hanche
TC AVC BM AC Total
N= 346 N =91 N=132 N= 24 N=593
6 5 1 0 12
Externe — no. (%) (3.4) (6.9) 1) 0) (3.3
19 12 52 5 88
Antérieure — no. (%) (10.6) (16.7) (52.5) (35.7) (24.2)
72 25 15 1 113
Antéro-interne — no. (%) | (40.2) (34.7) (15.2) (7.1) (32)
52 12 18 6 88
Postérieure — no. (%) (29.1) (16.7) (18.2) (42.9) (24.2)
Postéro-inférieure — 4 4 0 0 8
no.(%) (2.2) (5.6) 0) 0) (2.2)
26 14 13 2 55
Encerclant — no. (%) (14.5) (19.4) (13.1) (14.3) (15.1)
179 72 99 14 364
Total (49.2) (19.8) (27.2) (3.8) (100)

AC : anoxie cérébrale, AVC : accident vasculaire cérébral, BM : blessé médullaire, TC : traumatisme cranien.

On voit donc que, selon I’étiologie (TC, AVC, BM et AC), la localisation préferentielle au
niveau d’une méme articulation est différente. Il apparait également dans certaines études que
chaque étiologie neurologique pourrait induire une specificité de localisation autour de chaque
articulation'”*°, Nous n’avons pour le moment pas d’explication a cela.

f) Incidence des POAs et POANs
Aprés PTH, I’incidence totale des POAs est d’environ 60% en 1’absence de prophylaxie®®.
L’incidence des POAS varie selon 1’étiologie sous-jacente. De plus, méme pour une étiologie
similaire, 1’incidence des POAS varie d’une étude a I’autre. Cette variabilité est due en partie
aux différentes maniéres pour mettre en évidence les ossifications hétérotopiques, notamment
les grades 1 et 2, sans retentissement clinique. Ainsi, certaines études s’intéressent
uniqguement aux ossifications hétérotopiques avec retentissement clinique (c’est-a-dire
symptomatiques), alors que d’autres utilisent un dépistage radiographique systématique.
Depuis leur premiére description par Dejerine et Cellier?®, I’incidence des POANSs dans la
littérature varie entre 20578 et 30%2! en moyenne.
Les études réalisées en Europe et au Japon chez les patients TC graves montrent des taux
d’incidence trés divergents (de 11 a 76%)%, fortement dépendant de la méthodologie utilisée.
On considére que chez les traumatisés craniens, des POANs symptomatiques se développent
dans 10-20% des cas*54%°,
Dans leur série de 114 patients avec TC tres sévere (durée d’amnésie post traumatique d’au
moins 28 jours), Simonsen & al.® ont retrouvé un taux de POAN avec retentissement clinique
de 7.9% et une incidence radiographique globale de 11.4%. La faible incidence de POAN
chez ces patients pourrait étre expliquée par la mobilisation précoce et la réalisation de
physiothérapie associee a des injections de toxine botulique dans 1’unité de soins. Notons que
les radiographies étaient réalisées uniquement en cas de symptémes cliniques de POAN ou en
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contrdle d’une fracture. La période de suivi de 3 mois est sans doute trop courte pour mettre
en évidence toutes les POANSs chez ces patients.

En 1980, Garland, Blum et Waters® ont rapporté une incidence de POANS avec répercussions
cliniques de 11% parmi 496 patients admis en rééducation suite a un TC.

Dans leur série de patients blessés médullaires, Wittenberg et al.>” ont trouvé une incidence
globale de POANS de 20%. Ce taux est similaire a celui retrouvé dans d’autres études®®. Dans
leur série, les hommes (23%) ont développé deux fois plus de POANSs que les femmes (10%).
Cependant la différence de ratio hommes/femmes n’a jamais été clairement mise en
évidence™®,

g) Facteurs de risque de développement de POANSs
Les facteurs de risques des POANSs incluent la seveérité de la lésion neurologique initiale, les
lesions multiples associées au moment du traumatisme et toute Iésion articulaire ou osseuse
survenue au moment de I’atteinte neurologique ou dans les suites!’3"°86162 Egalement, une
escarre proche d’une articulation proximale augmente le risque de POANS. D’autres facteurs
prédisposant a la survenue de POANS chez le patient TC ou BM sont bien décrits : sepsis,
immobilisation prolongée, atteinte neuro-végétative*>%etc...
L’incidence serait plus élevée dans un membre spastique que dans le cas d’une paralysie
flasque®. Un coma prolongé semble étre un autre facteur de risque®. Les POANSs sont plus
fréquentes chez les patients ayant une association fracture et lésion neurologique que chez les
patients ayant uniquement des fractures®>%*. Un antécédent de POA est sans doute le facteur
de risque de récidive le plus important®’.
La génétique semble également jouer un rdle, avec une incidence augmentée des HLA B18 et
B27 chez les patients développant des POAs®%, méme si cela n’est pas unanime dans la
littérature®’.
Les blessés médullaires avec POANs ont de facon prédominante une Iésion cervicale ou
thoracique haute/moyenne!®® alors que les Iésions thoraco-lombaires et lombaires sont plus
fréquentes dans les groupes de patients sans POANS. Elles sont également plus fréquentes
chez les patients tétraplégiques et chez ceux avec lésion motrice compléte® (Frankel A et B) ;
enfin elles sont fortement corrélées au degré complet de la lésion médullaire'®®®, De plus, il a
été rapporté un taux de phosphatases alcalines augmenté de facon significative a 6 semaines
aprés la lésion chez les patients développant des POANS®’. Cependant 1’élévation isolée des
phosphatases alkalines ainsi que du calcium ou phosphate sérique n’a pas démontré son
association avec I’apparition des POANs*8:69.70,

Les facteurs de risque les plus pertinents sont cliniques, tels que 1’étiologie (Iésion
médullaire), un contexte infectieux (bactériurie, escarre, sepsis post-traumatique si fracture
ouverte ou post chirurgical), la spasticité et la sévérité de D’atteinte neurologique initiale®.
Cependant ces données proviennent d’études prospectives qui ne permettent pas d’isoler un
facteur de risque par rapport aux autres facteurs de risque ; ces différents facteurs de risque
sont donc des facteurs confondants.

Le retard de prise en charge rééducative a la phase initiale de I’atteinte neurologique semble
étre un facteur de risque, mais les patients les plus graves, en raison d’un séjour plus long en
réanimation, retardent leur arrivée dans un service de MPR.

A noter que les infections respiratoires et urinaires, les escarres et les thrombophlébites sont
augmentées de facon significative chez les patients avec POANs®’.

h) Facteurs de risque de récidives des POANs
La récidive est 1'une des 3 principales complications de 1’excision des ossifications
hétérotopiques, suivi du sepsis et de I’hématome?.
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Le taux de récidive postopératoire est rarement évalué, notamment car il n’existe pas de
définition unanime de la récidive®®'172 La découverte peut étre clinique mais sans aucun
impact sur la fonction du patient (comme par exemple une diminution de mobilité articulaire
sans impact sur sa vie quotidienne étant donné ses déficiences) ; ou bien alors peut étre
génante®’. Elle peut enfin étre mise en évidence sur un examen radiologique de contréle, sans
avoir de répercussion clinique.

Dans les années 1970 jusqu’a la fin des années 1990, le taux de récidive radiographique
postopératoire chez les patients BM était estime entre 82 et 100 % des cas et le taux de
récidive avec manifestation clinique de POAN entre 17 et 58 %*20202L71 Chez les patients
TC, il est estimé & 20%® (de 17 a 58%°).

Le taux de récidive dans notre cohorte & Garches est plus faible (5,8 %)% L’une des raisons
est que ce taux ne concerne que les patients nécessitant une reprise chirurgicale de la POAN
ayant récidivé. Une large proportion de récidives (radiographiques ou avec signes cliniques)
n’était pas considérée comme de « vraies récidives » car elles n’avaient pas d’impact sur la
fonction du patient. Il a été proposé que la reprise chirurgicale devait étre considérée quand la
POAN récidivante devenait douloureuse ou génante pour le patient ou si la perte de mobilité
articulaire affectait la fonction®.

La seconde raison de cette variabilité est 1’absence de gold standard, avec des techniques
chirurgicales variables selon le chirurgien et adaptée a la morphologie de la POAN, son
envahissement local et le résultat fonctionnel attendu. Le management péri-opératoire et
postopératoire est le plus souvent centre dépendant®?. Dans la plupart des études une
rééducation précoce aprés la chirurgie est entreprise®. Cependant, dans notre centre a 1’hopital
Raymond Poincaré, nous decalons généralement le début des mobilisations articulaires a 1
semaine postopératoire, en raison de I’inflammation locale (principalement autour des
muscles péri articulaires de hanche) qui semble avoir un impact important sur la formation de
POANS®. Il a également été décidé de donner un traitement préventif par anti inflammatoire
en postopératoire durant au moins une semaine.

Enfin, un suivi non standardisé peut expliquer les variations dans les taux de récidives!

Une revue de la littérature a été reéalisée afin de déterminer I’impact d’une chirurgie
relativement précoce sur le taux de récidive et la mobilité articulaire”. Le taux de récidive
global rapporte dans 11 études était de 19,8%. Les données actuelles ne sont pas en faveur du
concept qu’une chirurgie précoce induirait une récidive ultérieure. Ippolito et al. ainsi que
Genét et al. n’ont également pas retrouvé de lien significatif entre la récidive et le délai
opératoire 8 ; ni avec la localisation autour de I’articulation, le grade de Brooker ou le statut
fonctionnel®. Genet et al., dans leur analyse de 357 patients (570 chirurgies), retrouvaient un
délai moyen entre le traumatisme neurologique initial et la premiére chirurgie d’ablation de
I’ossification hétérotopique de 15,7 mois®. Les effets indésirables principaux étaient le sepsis
(3.0%) et la récidive de la POAN (5.8%). Au total, 27 patients (dont 15 avec des POANSs
multi-sites) eurent une récidive et 4 patients (tous avec des POANs multi-sites) eurent 2
récidives dans 2 localisations différentes. Les récidives ne touchaient que la hanche (25
récidives) et le coude (6 récidives). La récidive n’était ni associée a 1’étiologie, ni au sexe, ni
aux POANs multi-sites. La récidive n’¢tait pas non plus associée a 1’age au moment de la
lésion initiale du SNC, ni au délai opératoire. Aucun des 181 patients qui bénéficierent de
chirurgie dans la premiére année suivant leur accident ne présenterent de récidive au cours de
leur suivi®,

Récemment une revue de la littérature a été publiée sur la récidive postopératoire des POANs
chez le patient TC, avec une comparaison des résultats de la littérature aux données de la base
BANKHO? 11 n’a pas ét¢ mis en évidence de lien entre la récidive post chirurgicale et
I’étiologie de ’atteinte neurologique, le sexe, I’dge au moment de 1’accident, ainsi que le fait
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d’avoir des POANs multi-sites ou une chirurgie précoce. Egalement, il n’y avait pas de lien
avec les séquelles neurologiques ou I’extension locale péri articulaire.

Les statuts fonctionnels et cognitifs du patient ne doivent pas étre un frein a la chirurgie car ils
ne semblent pas étre des facteurs de récidive des POANS?.

Une seconde revue de la littérature s’intéressa cette fois aux facteurs de récidive
postopératoire des POANS chez le patient blessé médullaire, avec la méme méthode (revue de
la littérature puis comparaison avec les résultats de la bande de données BANKHO). Ni le
délai de prise en charge chirurgicale ni I’extension de 1’ossification hétérotopique
n’affectaient la récidive postopératoire des POANs génantes®.

La durée de la période de coma et le déficit neurologique du patient ont été retrouvés comme
étant des facteurs prédictifs négatifs significatifs pour le taux de récidive et le résultat
fonctionnel .

Garland et al., dans une étude descriptive, retrouvaient une relation significative entre le
volume de I’ossification hétérotopique de hanche et le risque de récidive aprés lésion
médullaire %. Cependant, cette étude a été réalisée dans les années 1980 sans analyse
statistique.

Le délai de récidive apres chirurgie semble étre le méme que celui de la POAN initiale : dans
les 3 premiers mois d’aprés Gacon’ et Ippolito®® et entre 3 et 6 semaines pour Stover 2.

i) Traitements existants des ostéomes
Il existe 4 types différents de traitements pour la prise en charge des POANS :

e Les thérapeutiques médicamenteuses, dont le but est 1’inhibition de 1’ostéoformation.
Parmi elles, on retrouve les biphosphonates (étidronate), les AINS, et les AVK ;

e Les technigues non médicamenteuses telles que les mobilisations articulaires et les
impulsions électromagnétiques a faible intensité ;

e Lachirurgie;

e Laradiothérapie.

Dans une revue systématique sur le traitement des POANS chez le patient neurologique (TC et
BM) réalisée par Aubut & al.8, 26 études (12 chez les TC, 14 chez les BM) remplissaient les
critéres d’inclusions. Chez le blessé médullaire, les AINS montraient la plus grande efficacité
pour la prévention des POANs quand ils étaient administrés rapidement aprés la lésion
médullaire et les biphosphonates étaient la stratégie de traitement la plus efficace. Dans la
population des cérebro-lésés, I’ablation chirurgicale était le traitement le plus efficace.
Cependant, les 2 traitements les mieux établis sont les AINS et la radiothérapie. Ces deux
thérapeutiques agissent en inhibant la conversion des cellules souches mésenchymateuses
(CSM) en ostéoblastes dans les tissus atteints?’.

Comme nous allons le voir ci-dessous, les traitements médicamenteux pour la prévention et le
traitement des POANSs ne sont pas tres efficaces, notamment en raison du retard diagnostic
ainsi que du défaut de facteurs de risque bien établis. Le diagnostic est particulierement
difficile a la phase aigtie du developpement de la POAN, comme nous ’avons vu ci-dessus,
en raison de la sévérité de la condition générale du patient. Ainsi, que ce soit les déficits
moteurs, sensitifs et cognitifs aprés lésion du SNC, les signes non spécifiques de POANSs et la

corrélation radio-clinique pauvre, tous réduisent la sensibilité d’un diagnostic précoce?.

iii.  Biphosphonates

L’étidronate, largement utilisé dans les années 80, a démontré in vivo son réle dans
I’inhibition de la formation osseuse des ossifications hétérotopiques’™. Il a été utilisé chez
I’homme dans les années 70-80 avec des résultats initiaux encourageants : diminution de
I’apparition de POANS par rapport a un groupe placebo, ralentissement de 1’évolution des
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POANs déja existantes''?. Cependant, le risque de rebond a l’arrét du traitement®® et
I’absence d’efficacité dans d’autres études s’il n’est pas donné de fagon trés précoce’® ont fait

que ce traitement n’est plus utilis¢ en pratique clinique pour la prévention ou le traitement des
POANs®.

iv.  AINS
Deux études se sont intéressées a I’utilisation des AINS en prévention précoce des POANS
apres lésion médullaire.
La premiere, réalisée chez 33 patients, retrouvait aprés 21 jours de traitement par
Indométhacine (débuté a 3 semaines de la Iésion médullaire) un taux de POAN de 25% contre
67% dans le groupe placebo?®. Le délai d’apparition des POANS était également retardé dans
le groupe traitement.
La seconde, retrouvait, a un mois, une incidence réduite de moitié dans le groupe Rofecoxib
par rapport au placebo de fagon significative!*. Cependant, en raison d’une augmentation
rapportée du risque d’effets indésirables cardio-vasculaires liés a son utilisation, le Rofecoxib
(Vioxx®) fut retiré du marché en 2004.
Cependant, les effets indésirables gastro-cesophagiens des AINS (gastrite, ulcére
gastroduodénal, perforation gastrique) peuvent limiter leur utilisation notamment chez les
patients aux ATCD d’ulcéres gastriques et ayant des complications de décubitus (phlébite,
embolie pulmonaire) et nécessitant donc une anticoagulation efficace. Enfin, il existe un
risque augmenté de pseudarthrose apreés fracture, lié a I’indométhacine™®.
Les autres études s’intéressant aux AINS dans le traitement des POAs sont soit conduites en
post chirurgie de résection POA seule, soit comparées a la radiothérapie.

v. AVK
Dans une étude observationnelle rétrospective, aucun des 33 patients traités par warfarin
(Coumadine) parmi 227 patients ayant une Iésion médullaire ne développa de POAN"’.
Cependant le trop faible suivi (moins de 6 semaines) et le design de 1’étude ne permettent pas
d’envisager les AVK comme un traitement préventif des POANS, ce type de traitement ayant
d’ailleurs de nombreux effets indésirables potentiellement gravissimes.

vi.  Mobilisations articulaires

La physiothérapie, qui ne doit pas étre forcée ou induire des douleurs, aide a conserver les
amplitudes articulaires et ralentit le processus d’ankylose articulaire’®’® avec comme but de
garder une amplitude articulaire fonctionnelle en attendant la chirurgie®.

Une mobilisation postopératoire est essentielle, soit faite de facon manuelle, soit en utilisant
des arthromoteurs’. Elle peut étre soit initiée de fagon précoce?, soit retardée d’une semaine
apres 1’intervention comme c’est le cas dans notre unité. L’hypothese est que 1’inflammation
locale (surtout au niveau des muscles péri articulaires) semble avoir un impact sur la
formation de POANS®. Ainsi les patients sont laissés au repos durant 1 semaine et recoivent
durant cette période un traitement anti inflammatoire?.

vii.  Impulsions électromagnétiques a faible intensité

Un essai controlé-randomisé réalisée par Durovic et al®® a retrouvé une incidence
significativement plus élevée de POANSs dans le groupe mobilisations passives seules que
dans le groupe avec les impulsions associées aux mobilisations.

viii.  La radiothérapie
\oir chapitre suivant.
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ix.  Chirurgie
Les indications chirurgicales sont liées a des considérations de fonction, d’hygiéne, comme
I’acceés au périnée dans le cas d’une abduction limitée génant la toilette et les mictions, des
douleurs ainsi qu’une compression nerveuse ou vasculaire.
Encore aujourd’hui, le seul traitement validé et efficace reste la chirurgie pour I’ablation des
ossifications hétérotopiques®*®#®, Elle permet une amélioration des mobilités articulaires?1%,
ainsi que de la fonction passive et active'®® (par exemple 1’hygiéne du périnée ou axillaire),
diminue la douleur'®®%® (par la décompression nerveuse) et améliore 1’évolution des
escarres'®. L’image 4 correspond a une piéce d’exérése chirurgicale de POAN.
Comme décrit préecédemment, les indications chirurgicales ont récemment changé. On a
longtemps pense que la résection des POANS ne devait pas étre réalisée avant qu’elles soient
arrivées a maturation'’®2, Cependant, aucune étude controlée randomisée adéquate n’a été
réalisée pour confirmer ce principe et la résection d’une ossification hétérotopique immature
n’est pas prédictive d’un taux plus élevé de récidive'®’38384 | e délai par rapport & I’accident
ne semble pas étre un facteur déterminant étant donné que la maturité des POANSs n’influe pas
sur la récidive281°, De plus, un délai chirurgical allongé entraine une ankylose qui est de
mauvais pronostic pour la récupération fonctionnelle®®.
La chirurgie d’exérése peut étre réalisée chez des patients avec une atteinte neurologique
étendue dés que les comorbidités sont sous controle® ! méme chez les patients avec un
handicap neurologique majeur lié a leur atteinte initiale (TC par exemple)*.
Le scanner est essentiel pour déterminer la densité minérale osseuse ainsi que les lésions intra
articulaires. De plus, grace aux reconstructions en 3 dimensions, il peut étre utilisé pour
évaluer la proximité de 1’ostéome avec les structures neuro vasculaires et ainsi guider le choix
de I’approche chirurgicale .
Genét et al. ont étudié I’impact d’une intervention chirurgicale tardive sur la POAN de hanche
aprés lésion neurologique d’origine traumatique®. 1ls ont mis en évidence que la perte de
mobilité avant ankylose était un facteur plus important que la maturité de ce dernier pour
décider du moment de I’intervention. Une intervention précoce minimise 1’envahissement et
les lesions intra articulaires, la démineralisation, ainsi que les complications post chirurgicales
telles que les fractures per ou postopératoires®°88! sans augmenter le risque de récidive.
Parmi les 24 patients qui ont bénéficié d’une chirurgie pour POAN du coude, Lazarus et al.
ont montré qu’un long délai chirurgical était un facteur prédictif négatif de la récupération de
la mobilité articulaire®®.
La résection chirurgicale de [1’ossification hétérotopique est suivie de mesures
prophylactiques, étant donne sa tendance a recidiver.

Image 4 : piece d’exérése chirurgicale de POAN
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2) La radiothérapie

a) Indications non oncologiques de la radiothérapie
Il n’y a pas eu de modification majeure des indications en 2014 par rapport a 2005 suite au
congres international de Nice de 1’European society for therapeutic radiology and oncology.
La prévention de la formation d’ostéomes ainsi que les cicatrices chéloides restent des
indications classiques, tout comme les malformations cérébrales artério-veineuses (la
radiothérapie fait partie avec la chirurgie et I’embolisation des traitements de référence), alors
que le traitement de la dégénérescence maculaire ainsi que la prévention des re-sténoses
coronariennes sont maintenant de I’histoire ancienne®’.
L’utilisation de la radiothérapie pour des pathologies non malignes est variable d’un pays a
’autre et est différente d’un centre a I’autre dans un méme pays.

b) La radiothérapie et son utilisation pour la prévention et le traitement des POAs

i.  Généralités sur la radiothérapie et son utilisation pour la prévention des POAS
Le mécanisme exact d’action de la radiothérapie n’est pas connu de maniere certaine. On
pense qu’elle interfére sur la différenciation des cellules mésenchymateuses pluripotentes en
ostéoblastes et en cellules précurseurs osseuses®®. L’irradiation diminue également la
perception douloureuse en inhibant 1’inflammation tissulaire et en abolissant les récepteurs a
la douleur™. In vitro, Dudziak et al retrouvait une diminution dose dépendante de 1’expression
de TGF 1 (transforming growth factor) et de VEGF (vascular endothelial growth factor)
apreés irradiations d’ostéoblastes®.
Cooley & Goss et Craven & Urist ont été les premiers a démontrer 1’influence inhibitrice des
radiations ionisantes sur la réparation osseuse et la croissance chez les rats. En 1958 ils ont
démontré que I’administration d’une dose unique de 30 Gy sur un os fracturé dans la premiére
semaine diminuait la réparation osseuse®. En 1971, ils ont réalisé des études en détaillant
I’impact de la radiothérapie sur les POAS aprés implantation d’une matrice osseuse
décalcifiee dans la patte arriéere de rats. Les rats irradiés dans la premiére semaine apres
I’implantation avaient une formation osseuse nettement réduite, alors qu’une irradiation dans
la 2°™ semaine ne modifiait pas la formation osseuse en comparaison des contrdles n’ayant
pas été irradiés®. Ces auteurs ont émis I’hypothése que les cellules ostéoprogénitrices
primaires, mises en jeu dans la réparation osseuse, étaient plus radiosensibles que les cellules
plus matures ou différenciées apparaissant secondairement.
En 1952, Neuhauser et al.®? ont documenté 1’impact des radiations, a des doses supérieures a
20 Gy, sur la croissance vertébrale chez I’enfant.
Coventry et al.® ont choisi la dose de 20 Gy en 10 fractions dans le but de déterminer si la
radiothérapie pouvait étre utilisée en prévention des POASs aprés chirurgie de hanche chez des
patients a haut risque. Aucune POA de haut grade n’a été retrouvée parmi les 48 hanches
radiothérapeées.
L’étape suivante a été de poursuivre avec des doses reduites, notamment en raison de la prise
de conscience par rapport aux tumeurs radio induites. Sylvester et al.*%, dans une étude
rétrospective comparant des patients ayant recu 20 Gy en 10 fractions par rapport a 10 Gy en
5 fractions, ont retrouvé une efficacité similaire de ces deux protocoles.
Lo et al.%®, via des séries rétrospectives, n’ont pas retrouvé de formation d’ossifications
hétérotopiques de hauts grades (Brooker 3 et 4) aprés irradiation par une dose unique apres
PTH chez des patients considérés a haut risque de POAs.
Pellegrini et al.%® ont plus tard exploré 1’efficacité d’une dose unique de radiothérapie pour
prévenir 1’apparition de POAS apres PTH par rapport & des doses fractionnées, dans une étude
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randomisee et prospective. Les POAs (de n’importe quel grade) se développaient dans 21%
des hanches recevant 10 ou 8 Gy.
La diminution des doses s’est révélée inefficace pour prévenir I’apparition de POAs®"%,

ii.  Modeles animaux d utilisation de la radiothérapie en prévention des POAs
En dehors des études de Cooley & Goss® et de Craven & Urist®, il existe dans la littérature
différents modeles animaux pour étudier les effets de la radiothérapie sur le remodelage
0sseux ainsi que sur son utilisation pour la prévention des POAsS.
Kantorowitz et al.%®, les premiers, se sont intéressés a ’apport de la radiothérapie délivrée en
préopératoire chez les rats. Il n’y avait pas de différence de fréquence des POAS entre le
groupe irradiation a 1h préopératoire versus 2 jours postopératoire (5.3% vs. 7.1%).
Cependant, dans le groupe postopératoire, la formation osseuse était significativement plus
importante (12.6%).
Schneider et al. ont développé un modéle animal de formation de POA et ont étudié I’effet de
la radiothérapie’®. 800 cGy & 24 heures postopératoire était la dose minimale efficace pour
prévenir ’apparition de POA. lls retrouvéerent également une augmentation du grade de la
POA en rapport avec une diminution de I’intervalle préopératoire, avec une différence
significative entre la radiothérapie a 24h versus 4h préopératoire.
Arnold et al.’® n’ont pas retrouvé de différence concernant 1’effet d’une irradiation en dose
unique durant les 3 premiers jours postopératoire par rapport a une irradiation préopératoire
sur la reconstruction osseuse. Cependant, apres un délai de 4 jours, il n’y avait plus d’effet sur
la réparation osseuse, méme apres des hautes doses.
La comparaison par Esnwein et al. de 2 protocoles de radiothérapie de doses théoriques
équivalentes®®? (irradiation par une dose unique de 7 Gy vs 5 fractions de 2 Gy chez le rats) a
montré, au niveau histologique, quantitativement plus de néoformation osseuse chez les rats
contrdles non radiothérapés que dans les groupes irradiés. La radiothérapie fractionnée
entrainait une diminution plus importante de la formation d’ostéome par rapport a une
irradiation en dose unique (p < 0.001). En comparaison au contenu calcique des implants non
exposés a la radiothérapie, une irradiation unique induisait une réduction de 27.5%, alors
qu’avec une irradiation fractionnée, on obtenait une réduction de 66.9%.
Les aspects enzymatiques et histologiques d’une irradiation unique par 1 x 7 Gray (Gy) en
comparaison a une irradiation fractionnée par 5 x 2 Gy ont également été examinés'®®. On
observait, dans les groupes irradiés, un retard dans 1’augmentation du taux de phosphatases
alcalines, et les valeurs maximales étaient plus basses que dans le groupe sans irradiation.
Tous les résultats étaient plus manifestes dans le groupe irradiation fractionnée que dans le
groupe irradiation unique. Les études histologiques mettaient en évidence des dommages dans
la population des cellules souches mésenchymateuses par I’irradiation alors que 1’effet sur les
ostéoblastes, ostéoclastes et chondroblastes était moindre.
Dans un modele expérimental pour prévenir la formation de POAs aprés chirurgie de hanche
chez le lapin, une irradiation délivrée a 24h préopératoire était significativement plus efficace
que l’irradiation délivrée a 4h et 72h avant la chirurgie (p < 0.05). Le pourcentage
d’ossifications hétérotopiques de hauts grades était également significativement plus bas que
dans les autres groupes®*.
Enfin en comparant une irradiation centrée sur la hanche et les muscles abducteurs a une
irradiation centrée sur la tige fémorale, il a été mis en évidence que le grade moyen des POAs
pour le groupe irradié au niveau de la hanche était significativement plus grand que pour le
groupe irradié au niveau fémoral®®%,
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iii.  Radiothérapie et traitement des POAs de hanche en orthopédie

La littérature sur la radiothérapie en prévention de ’apparition d’ossifications hétérotopiques
apres PTH ou ostéosynthése suite a une fracture trochantérienne est riche.
Dans une étude prospective ayant pour objectif d’analyser 1’efficacité d’une irradiation en
préopératoire, la veille de I’intervention chirurgicale, 416 patients (462 hanches) ont recu au
niveau de la hanche opérée une dose unique de 7 Gy. Par comparaison de radiographies pré
puis postopératoires, la radiothérapie préopératoire s’était avérée étre un traitement préventif
efficace pour réduire la survenue globale de POAs ainsi que la survenue de POAs avec
retentissement clinique (Brooker grade 3 ou 4)*°.
Seegenschmiedt et al. n’ont pas retrouvé de différence en termes de prévention de POAs avec
retentissement clinique, ni en termes de complications péri et postopératoires chez des
patients bénéficiant d’une chirurgie de PTH en association soit avec une dose unique de 7 Gy
dans les 4 heures préopératoires soit avec cing fractions de 3.5 Gy (dose totale de 17.5 Gy) en
postopératoire!?’. Chez des patients considérés a haut risque de développer des POAs aprés
une chirurgie de hanche, une irradiation par dose unique de 800 cGy se révéla étre efficace
pour prévenir la survenue de POAs, sans compromettre la fixation précoce de I’implant non
cimenté. Aprés un suivi minimum de 6 mois, seulement 21% des patients développérent des
ossifications hétérotopiques (pourcentage identique dans le groupe irradiation unique et
irradiation de 1000 cGy en doses fractionnées)®.
Si la radiothérapie est la stratégie choisie pour la prophylaxie des POAS, un traitement par
dose unique de 7-8 Gy en pré ou postopératoire semble optimal?’. Comparé a une
radiothérapie fractionnée, une dose unique a comme avantages de causer moins de douleurs et
de diminuer le risque de retard de consolidation osseuse.
Dans leurs 2 essais randomisés chez 410 patients en utilisant une radiothérapie pré ou
postopératoire, Seegenschmiedt et al. ont démontré une efficacité égale de ces 2 techniques.
IIs n’ont pas mis en évidence d’augmentation des complications peéri et postopératoires dans le
groupe irradiation préopératoire, ni méme de complication a long terme!®. Archdeacon et al.
n’ont pas retrouvé non plus de différence de fréquence d’apparition et de sévérité des POAS
entre les groupes irradiés en pré ou postopératoire'®, de méme que Gregoritch et al.!? dans
une étude contrdlée et randomisée. En utilisant une dose unique de 7 a 8 Gy, le taux global
d’incidence des POAS était entre 26 et 28% et le taux de POAs de haut grade similaire entre
les 2 groupes de traitement (entre 2 et 5%).
Ces résultats sont importants, en termes de confort du patient, de facilité de traitement et évite
des complications possibles liées au transport du patient en postopératoire a 1’unité de
radiothérapie la plus proche.
Popovic et al. % et Milakovic et al. 2 ont chacun publié une revue systématique de la
littérature pour évaluer 1’utilisation de la radiothérapie en prévention de la survenue des POAS
en post chirurgie ou en post fracture, ainsi que pour la prévention des récidives aprés résection
chirurgicale. Un total de 54642° et 125326 sites traités ont été inclus.

IIs ont retrouvé des résultats similaires concernant la localisation des sites irradiés (hanche
dans 97.7% des cas). La dose prescrite la réguliérement était 700 cGy en dose unique (20%° &
61%° des cas), avec une irradiation postopératoire le plus souvent (61.6%2). Il existait une
grande variabilité dans la prescription de dose de radiothérapie ((moyenne £ SD: 816.2 cGy +
2421.1; médiane : 700 cGy (500-2000); amplitude de doses : 200-800). 24.8% a 34,1% des
sites développaient au moins une POA aprés n’importe quelle dose de radiothérapie. Le
pourcentage moyen de sites développant une POA de bas grade (Brooker 1 ou 2) était 22.1%,
alors que le pourcentage de POA de haut grade (Brooker 3 ou 4) n’était que de 4%. Pour la
progression globale des POAs et pour les grades 1 ou 2, des doses fractionnées étaient
statistiquement supérieures aux doses uniques®®. Méme si cette différence existe en clinique,
en pratique, une dose unique de radiothérapie permet de minimiser les visites au centre de
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radiothérapie et diminuer ainsi la charge liée a des irradiations multiples, d’autant plus si le
pronostic et le statut de performance du patient sont pauvres. Il n’y avait pas de corrélation
statistiquement significative entre le statut pré ou postopératoire de I’irradiation et le
pourcentage de site développant des POASs tous grades confondus et de hauts grades (Brooker
3 et 4)%,

Apres ajustement sur le site irradié, il n’y avait pas de relation statistiquement significative
entre le pourcentage de site développant des POAs et la dose d’irradiation (p = 0.1). Les sites
avec un antécédent de POA avaient plus de risques de développer une récidive que les sites
sans antécédent (p = 0.04)%,

Mourad s’est intéressé a I’utilisation de la radiothérapie basée sur la tomographie informatisée
et a retrouvé une amélioration des différents critéres : incidence des POAs diminuée (6,6% Vs
24,6%, p<0,001), prévalence des POAs de hauts grades diminuée également (2,2% vs
10,8%)!L. Ainsi, une planification en 3D par scanner permettait un positionnement plus
précis, une délimitation des tissus mous a haut risque autour du foyer chirurgical et la
conception d’une fenétre d’irradiation. La dosimétrie peut ainsi étre adaptée au champ a
irradier. Il n’est pas surprenant qu’une définition précise en 3 dimensions des tissus cibles
génére un plan thérapeutique précis permettant de délivrer la dose nécessaire a la zone
considérée comme cliniquement a risque de développer une POA.

IV.  Radiothérapie et fracture d’épaule 0u de coude
Une irradiation de 700cGy, en dose unique, administrée dans les 72h aprés une chirurgie
d’ostéosynthese pour fracture du coude, peut jouer un réle dans 1’augmentation du taux de
pseudarthrose au niveau du site fracturaire ou de 1’ostéotomie olécranienne*!?,
A 12 mois d’une irradiation post chirurgicale suite & un traumatisme & haute énergie'*3, 10 des
11 patients ne présentaient pas de limitations fonctionnelles, trois ont développé des POAS sur
les radiographies de suivi, mais seulement un a présenté des limitations fonctionnelles en
rapport avec 1’ossification hétérotopique. Il n’a pas été retrouve de complication en lien & la
radiothérapie, notamment concernant la réparation osseuse au niveau du site de la fracture.
Parmi les 36 patients dans 1’étude de Robinson et al.}** ayant bénéficié d’une chirurgie du
coude, seulement 3 patients ont développé aprés 1’irradiation, au suivi radiographique, de
nouvelles ossifications hétérotopiques.
Ploumis & al. ont publié une revue systématique de la littérature au sujet de la radiothérapie
pour la prévention des POAs du coude. Ils concluaient qu’il n’y avait pas dans la littérature
de preuve cohérente, de haute qualité, sur la sécurité et I’efficacité de la radiothérapie pour la
prévention des POAS du coude. Ainsi, il n’est pas recommandé de I’utiliser en premicre
intention.
Les données sur les POAs d’épaule sont également assez pauvres. L’incidence des POAS
d’épaule varie largement selon les différents articles publiés. Elle va de 1 a 3 % chez les
patients brulés et présentant les luxations d’épaules isolées pour atteindre 15 a 20% dans les
fractures-luxations ou dans le cas de 1ésions de 1’épaule associées a un traumatisme cranien,
une lésion médullaire, un polytraumatisme®. Il a méme été reporté une prévalence des
POANS jusqu’a 89% chez les patients avec une Iésion de 1’épaule concomitante d’un
traumatisme cranien®,

c) Radiothérapie et prévention des récidives de POANs
Comme nous venons de le voir ci-dessus, I’effet prophylactique de la radiothérapie est bien
connu et décrit apres une chirurgie de hanche, mais son utilisation dans le cas de POAs liée a
une atteinte du SNC (POANS) est insuffisamment documentée®. La radiothérapie ne constitue
pas un traitement etabli pour la prévention des POANSs chez les patients avec lésion
médullaire car aucune investigation systématique n’a été publiée.
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Un article rapporte les résultats de la résection chirurgicale de POANSs associée a une
irradiation postopératoire. Les excellents résultats de cette combinaison de traitements
(récidive clinique significative retrouvée chez 10% des patients, avec une durée de suivi
moyenne post chirurgie de 4,2 ans) étaient attribués partiellement & 1’utilisation des rayons**®.
Cependant, les doses et techniques utilisées n’étaient pas détaillées et il n’y avait pas
d’information donnée concernant 1’indication de la radiothérapie et la sélection des patients.
L’utilisation de la radiothérapie en premiére intention chez les patients avec lésion médullaire
est encore plus rare : un case report décrit le cas de deux patients avec POANSs volumineuses
chez qui une irradiation avait été réalisée comme traitement de premiére intention'’. La
radiothérapie n’avait pas permis de faire régresser les POANSs. Cependant les 2 patients ont
été moins douloureux et leur mobilité articulaire améliorée.

Sautter-Bihl & al.1*81° ont irradié des patients blessés médullaires au niveau de 58
articulations comme traitement primaire au moment de la phase inflammatoire de la formation
des POANSs (groupe 1) et au niveau de 12 hanches aprées résection chirurgicale des POANSs
(groupe 2). Dans le groupe 1, il y avait une absence de progression chez 72% des patients et
dans le groupe 2 aucune récidive chez 73% des patients. Il n’a pas été observé de régression
radiologique évidente. Le but de cette étude était double : rechercher si une radiothérapie
administrée rapidement apres la Iésion neurologique prévenait 1’apparition de POANS et
¢valuer si I'utilisation en post résection de POANS permettait d’éviter les récidives.
Cependant, le manque d’homogénéité entre les protocoles concernant les doses et le
fractionnement limitait I’interprétation des résultats.

Cipriano et al., dans une étude cas-témoins*3, se sont intéressés aux effets d’une prophylaxie
par radiothérapie chez des patients présentant des POANS suite a une lésion neurologique. La
sélection des patients n’a pas été faite en aveugle et les patients a plus haut risque de récidive
étaient généralement assignés au groupe traitement. Les doses standards de radiothérapie (700
cGy) n’ont pas permis pas de diminuer le taux de récidive ; au contraire, le taux de récidive de
POANSs a été plus élevé dans le groupe traitement, nécessitant une révision du protocole de
I’étude (15% de récidive dans le groupe traitement contre 5.1% dans le groupe contrdle). De
plus, les patients irradiés ne parvenaient pas a maintenir leurs mobilités articulaires péri
operatoires au cours du temps. L’incidence du retard de cicatrisation était la méme dans les 2
groupes (12,5-12,8%), et pas d’autres effets indésirables ou complications n’ont été rapportes.
Les reésultats de cette étude cas-témoins n’étaient pas en faveur de I’utilisation de la
radiothérapie pour la prévention des récidives de POANSs apres leur résection chez les patients
a haut risque.

d) Radiothérapie versus AINS pour la prévention des POAs

L’efficacité de I’indométhacine (AINS), pour la prévention des POAs, a été comparé a la
radiothérapie dans une étude prospective randomisée par Burd et al'®. Les patients recevaient
soit 800 cGy en une fraction dans les 3 jours postopératoires, soit 6 semaines de traitement
oral par indométhacine 3 fois par jour, débute dans les 24 heures postopératoires. Des POAS
de grades 3 ou 4 apparaissaient chez 14% des patients dans le groupe indométhacine contre
7% des patients dans le groupe radiothérapie. Cependant cette différence n’était pas
statistiquement significative. Les auteurs ont noté un défaut de consolidation osseuse plus
important dans le groupe indométhacine que dans le groupe radiothérapie.

On retrouve 4 méta-analyses comparant les effets de la radiothérapie par rapport aux AINS :

e Dans une méta-analyse de 1295 patients (9 études) en post PTH, Vavken et al.?? n’ont
pas retrouvé de différence statistiquement et cliniqguement significative entre les
patients recevant de I’indométhacine et les patients bénéficiant de radiothérapie pour
la prévention des POAs. Il n’y avait également pas de différence statistiquement
significative lorsque I’on s’intéressait aux effets indésirables.
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e Dans une autre méta-analyse de 384 patients (6 études) aprés chirurgie de fractures
acétabulaires, il était retrouvé une incidence de POAs significativement plus basse
dans le groupe irradié (5 sur 160 vs 20 sur 224) (p = 0.034). Cependant, les auteurs ont
concédé que la qualité des études disponibles ne permettait pas de réaliser une bonne
méta-analyse?*,

e Pakos & AI® ont conduit une méta-analyse de 7 études randomisées (n = 1143
patients) comparant donc la radiothérapie aux AINS en prévention des POAs apres
interventions sur la hanche. lls ont démontré que la radiothérapie était plus efficace
que les AINS pour la prévention des POAs avec retentissement clinique (grade 3 ou 4
de Brooker). Cependant, la différence de risque absolu n’était que de 1,2%. Les
analyses en sous-groupes retrouvaient une relation effet/dose significative : 6 Gy était
aussi efficace que les AINS, alors qu’une augmentation des doses de radiothérapie
était plus efficace.

e Dans la derniere méta-analyse comparant la prévention des POAs aprés ORIF ou
fracture acétabulaire, le risque de POAs aprées radiothérapie seule était de 27%, apres
indométhacine seule de 37% et la combinaison de ces 2 thérapeutiques faisait chuter le
risquegél 12%. En I’absence de prophylaxie post-chirurgicale, le taux de POAS s’élevait
a 58%".

Pakos & al. ont expérimenté un protocole thérapeutiqgue combiné : radiothérapie a dose
unique de 7 Gy réalisée en postopératoire associé a 75 mg d’indométhacine durant 15 jours?°.
Ce protocole était efficace pour prévenir ’apparition de POA aprés PTH : a un an, le taux de
POA sur les radiographies de contrdle était de 20,4%, mais seulement 1 patient parmi les 54 a
développé une POA avec retentissement clinique. Cependant, 1’évaluation de ’efficacité de ce
protocole par rapport a la radiothérapie ou aux AINS seuls n’a pas été testée.

A noter que Banovac a rapporté I’efficacité de 1’étidronate (biphosphonate) pour prévenir
I’apparition des ossifications hétérotopiques chez 72% des patients traités'?. Excepté les
considérations efficacité/codt, une dose unique de radiothérapie semble plus facile a mettre en
place qu’un traitement de 6 mois.

3) Risques et effets secondaires de la radiothérapie

Nous distinguerons d’une part les effets indésirables aigus de la radiothérapie,
majoritairement dans la période postopératoire, qui sont marqués par le défaut de
cicatrisation, I’inflammation, 1’hématome et I’infection postopératoire (effets qui ne sont pas
specifiques de la radiothérapie) et, d’autre part, les effets indésirables @ moyen et long terme,
a savoir le risque oncologique et les effets sur la fertilité.

a) Radio toxicite aigue

Dans I’étude de Seegenschmiedt et al., 1a toxicité aiglie de la radiothérapie prophylactique
avait été minime et, dans la plupart des cas, restreinte a la période postopératoire immédiate.
Les taux d’hématome plus important et d’cedéme étaient dans les normes attendues des
incidences reportées dans les séries impliquant uniquement une chirurgie de hanche a haut
risque’®. Une reprise chirurgicale avait été nécessaire uniquement chez 9% des patients
(n=4) ; dans 3 cas il s’agissait d’évacuer un hématome volumineux douloureux, dans 1 cas de
retirer une prothése infectée. Il n’avait pas été retrouvé de différence entre les groupes
irradiation pré et postopératoire.

Le défaut de consolidation du trochanter aprés PTH a été demontré comme un effet
indésirable potentiel de la radiothérapie. Dans les études, ce taux atteint 12 a 32% quand une
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irradiation a faible dose est utilisée en postopératoire ; ces taux sont significativement plus
élevés que les taux de défaut de consolidation chez des patients ne recevant pas de rayon®.
L’utilisation d’une coque pour diminuer le risque de défaut de consolidation ne semble pas
diminuer I’efficacité¢ de la radiothérapie en prévention des POAS, bien qu’il y ait peu de
données sur cette question??,

Pour Burnet et al.'?3, le risque de la radiothérapie prophylactique est faible et ce traitement est
plus slr que I'utilisation d’indométhacine. Dans 1’étude de Sautter-Bihl et al.}®, aucun effet
indésirable notable ne survint. 1l ne fut pas observé chez les patients opérés de retard de
cicatrisation.

b) Risques oncologiques

i.  Généralités
La radiothérapie peut étre cancérigene via au moins 3 mécanismes :

e Comme un agent genotoxique entrainant des altérations de I’ADN et des mutations.
Cependant, les études sur des ouvriers ou patients contaminés par du radium*?* ou du
thorium!?® montrent clairement que la dose délivrée par une particule (370 mGy) n’est
pas suffisante pour induire une tumeur et que chez les patients contaminés, un cancer
radio induit n’apparait que pour des doses bien supérieures a 2 Gy*?*;

e A des doses modérées ou hautes, I’effet destructeur des rayons sur les cellules
désorganise les tissus et diminue ’efficacité des cellules régulatrices contrdlant la
prolifération des cellules mutées ;

e En induisant des lésions d’irradiation chroniques (atrophie tissulaire ou anomalies
d’hyperprolifération).

Le risque radio carcinologique n’est pas corrélé aux doses délivrées a certaines cellules mais a
la prolifération des cellules irradiées, en accord avec les études in vitro et les données
expérimentales in vivo!?®.

ii.  Que nous disent les études ?
Dans leur revue de 50 années d’expérience sur les sarcomes radio induits, Kim et al. n’ont pas
rapporté de cas d’ostéosarcome ou de sarcome des tissus mous chez les patients exposes a des
doses inférieures & 30 Gy'?’. Pour des doses supérieures, la médiane de I’intervalle entre
I’irradiation et le diagnostic de sarcome était de 11ans environ.
Le risque, sur toute une vie, de tumeur maligne radio induite aprés une radiothérapie en
prévention de POA est d’environ 1%*%, Dans la méta-analyse de Pakos et loannidies?, I’age
moyen des 1143 patients bénéficiant de radiothérapie était de 61 ans. Avec un délai
d’apparition des tumeurs radio induites de 10 ans ou plus, il est possible que le manque de
tumeurs secondaires documentées soit attribuable partiellement au nombre relativement faible
de patients exposés aux radiations qui vécurent assez longtemps pour développer un second
cancer. Il est cependant probable que, si plus de patients avaient été suivis sur un intervalle
plus long aprés I’exposition aux rayons, davantage de tumeurs secondaires auraient été
observées.
Dans la mise a jour des recommandations de bonnes pratiques de la radiothérapie pour causes
non malignes, Seegenschmiedt et al. suggérent que les structures potentiellement a risque
comme la vessie, le rectum et le colon devraient étre protégées par des caches en plomb*?°,
Une méthode d’estimation du risque de transformation maligne radio-induite et d’irradiation
Iétale au cours de la vie du patient est fournie par /’International Commission on Radiological
Protection (ICRP)®. Cette derniére est largement basée sur des études épidémiologiques
réalisées chez des patients irradiés par de faibles doses mais au niveau du corps entier,
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notamment chez les survivants d’Hiroshima et de Nagasaki. Elle fournit une estimation du
risque sur la population générale, quel que soit I’age. Cependant, ces modeéles sont congus
pour une utilisation en radioprotection. Bien qu’ils n’aient pas été prévus pour une application
concernant les risques suite a une irradiation a but thérapeutique, ils apportent une
méthodologie prenant en compte différents tissus et différents volumes de tissus. Ces modeles
impliquent de calculer une dose moyenne par organe pour les organes a risque, et de la
multiplier par un facteur pondéré selon I’organe. Il faut ensuite faire la somme de ces deux
valeurs et enfin multiplier ce chiffre par un facteur de risque recommandé®.

La méthode de I'ICRP suggere un risque de cancer variant de 1/1000 & 1/10.000 suite & une
irradiation en dose unique de 7 Gy. Il existe un autre modéle d’estimation de ce risque ; il
s’agit de la méthode de Trott et Kemprad'?. On retrouve dans ce cas un risque de 1/3000.
Pour les plus jeunes patients, le risque peut atteindre 1/2000 alors que pour les patients ages, il
chute & 1/6.000.

En comparaison, les risques de decés par hémorragie digestive ou perforation liées aux AINS
de type Indométhacine est de 1/180 & 1/900 chez les patients agés'?. En I’absence de
prophylaxie, le risque de déces suite a une reprise chirurgicale pour exérése de la POA est de
1/4.000 a 1/30.000'%,

Pour Jansen et al.*®, les 3 organes avec la contribution la plus importante & la dose efficace
sont le colon, les gonades et la moelle osseuse. Le risque moyen estimé sur toute la vie
d’apparition d’une tumeur maligne radio induite varie de 20 a 40/1000 personnes traitées. La
contribution des gonades a la dose efficace varie de 3 a 8%. A noter que la dose efficace
correspond a une grandeur de radioprotection mesurant 1’impact sur les tissus biologiques
d’une exposition a un rayonnement ionisant. Il se définit comme la dose absorbée, a savoir
I’énergie regue par unité de masse, corrigée de facteurs sans dimension prenant en compte,
d’une part, la dangerosité relative du rayonnement considéré et d’autre part, la sensibilité du
tissu irradié’®. L'unité de dose efficace est lesievert (Sv), qui équivaut a
un joule par kilogramme (J/kg). L'ancienne unité, le rem, vaut 10 mSv (100 rem = 1 Sv).

iii.  Sarcome radio induit (SRI)
Quelques articles ont analysé I’induction d’un sarcome par la radiothérapie. Les sarcomes
sont généralement induits par des hautes doses d’irradiation (> 48 Gy). Le délai entre
I’irradiation et le diagnostic peut étre trés long'?®. Bien que rares, les sarcomes radio induits
(SRI) ont été associés a de la radiothérapie a des incidences de 0.09 a 0.11%"%,
Cahan et al. ont défini les critéres suivants pour affirmer le diagnostic de SRI*** :
Développement néoplasique dans le champ de la radiothérapie ;
Absence de cancer osseux pré-existant ;
Confirmation histologique ;
Période de latence d’au moins cing ans.

Arlen et al. ont modifié secondairement ces critéres® :

e Néoplasie dans les zones d’irradiations périphériques ;
e Os sans lésion ostéoblastique maligne primaire au moment de I’irradiation ;
e Inclusion des tumeurs diagnostiquées dans les 5 premieres années post radiothérapie.

Le premier cas de SRI associé a une radiothérapie en prévention de POA a été décrit par
Mourad et al.’*® dans une étude rétrospective sur 18 ans, englobant 1724 patients avec
fractures traumatiques et traités par radiothérapie post ROFI, donnant une incidence du SRI a
0,058. Le patient avait été irradié 15 ans plus tét par une dose unique de 7 Gy a I’age de 37
ans, mais avait finalement développé une POA génante au niveau de la hanche opérée. Il avait
bénéfici¢ par la suite d’une résection chirurgicale associée a une nouvelle séance de
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radiothérapie de 7 Gy. Seize mois plus tard, il a présenté une douleur progressive et un
cedéme des tissus mous, en rapport avec un ostéosarcome.

Farris et al.13” ont également publié le cas d’un patient victime d’un AVP moto a 1’age de 26
ans, a ’origine d’un polytraumatisme avec amputation trans-tibiale droite. 1l avait recu de la
radiothérapie a la dose de 7 Gy en prophylaxie postopératoire (ostéofixation trochantérienne
droite). Il a développé 11 ans plus tard un ostéosarcome de type chondroblastique qui était
localisé en bordure du champ de radiothérapie.

Chargari et Cosset se sont intéressés au probléeme des faibles doses en radiothérapie et le
risque de carcinogénése radio-induite®*®. L ’analyse de la littérature semble bien montrer qu’a
I’exception des enfants, le risque de cancer radio-induit est faible (voire quasi nul pour les
patients agés), notamment avec I’utilisation des techniques modernes de traitement. Il est en
tout cas bien inférieur au risque attendu a partir du modeéle linéaire sans seuil de la cohorte des
survivants des bombes atomiques. Un &ge jeune au moment du traitement est un facteur
majeur de survenue de seconds cancers. Dans la population pédiatrique, 1’impact des faibles
doses sur le risque de carcinogenese est significatif et il doit entrer en considération dans le
choix de la technique de traitement.

Une synthese concernant ’utilisation de la radiothérapie au Royaume Uni pour le traitement
de causes bénignes a été réalisée par la faculté d’oncologie clinique et est disponible sur le
site internet du Royal College of radiologists®®. Plus spécifiquement, les effets potentiels a
long terme de la radiothérapie ont été étudiés en utilisant des fantémes anthropomorphiques
(ou dispositif anthropomorphes) hommes et femmes. Le risque estimé de malignité survenant
aprés une radiothérapie préventive de POA varie de 2 a 4% environ. A noter que les doses
efficaces étaient 4 a 26% plus élevées dans le modele féminin a cause d’une plus petite
morphologie. Cela augmente le taux de tissus a risque d’étre inclus dans le champ
d’irradiation (principalement le colon, la moelle osseuse et les gonades). Comme attendu, le
risque augmentait aussi en rapport avec la diminution de I’age au moment du traitement.

iv.  Secondes tumeurs malignes primitives (STMP)

Brenner et al. ont comparé le risque de secondes malignités chez 51.584 hommes traités par
radiothérapie avec 70.539 hommes traités par chirurgie seule, dans le cadre du traitement d’un
cancer de prostate. Dans I’ensemble, 1’utilisation de la radiothérapie plutdt que de la chirurgie
seule était associée a une augmentation d’une tumeur solide pour 125 patients a risque traités
a5 ans ; ce taux augmentait & 1 pour 70 patients a risque survivants plus de 10 ans'®.
Cependant, certaines critiques concernant le taux rapporté de secondes malignités peuvent
étre faites'*! :

e la plus grande majorité des secondes malignités étaient apparues a I’extérieur du
champ d’irradiation (84%), et/ou dans les 3 années suivant la radiothérapie (97%)
suggérant qu’elles n’étaient pas causées par les irradiations ;

e la plupart de ces patients avaient des habitudes de vie avec facteurs de risques
prédisposants.

Tubiana et al. ont insisté sur le fait que des efforts devraient étre faits pour baser la réduction
des STMP sur des données solides et non sur la spéculation ou des modeles élaborés sur des
hypothéses discutables concernant la relation dose carcinologie — effet'?5. Une des raisons
pour laquelle I’incidence des STMP a longtemps été sous-estimée est liée au fait que le suivi
des patients atteints de cancer est limité a 5-10 ans, durée durant laquelle les STMP sont rares.
Il existe 2 types de STMP : en rapport ou non avec le traitement (radiothérapie ou
chimiothérapie).

4 types de STMP non liées au traitement peuvent étre observées dans une cohorte de patients
au cours du suivit#143
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e Cancer sporadique comme dans n’importe quelle cohorte ;

e Méme chez les patients traités par chirurgie seule, 1’incidence des cancers est
généralement plus élevée que dans la population générale. Ce taux peut étre lié a des
facteurs génétiques, qui ont facilité la survenue du premier cancer et qui peuvent
également favoriser la STMP ;

e Des facteurs exogeénes comme le tabac, 1’obésité ou 1’alcool ont un réle causal dans
des cancers primitifs chez plus d’un tiers des patients, et ils peuvent aussi contribuer a
I’induction de STMP. Cependant, ces habitudes de vie peuvent changer apres un
premier cancer ;

e Les patients durant le suivi sont régulierement réévalués sur le plan clinique et
radiographique. Ainsi, des cancers de bas grades seront détectés grace au suivi
renforcé mais auraient pu rester non détectés dans la population générale.

Enfin, la relation entre les STMP avec le traitement est souvent difficile a conclure en
I’absence de comparaison entre un groupe soumis a une radiothérapie, sans ou avec
chimiothérapie, et un autre traité par chirurgie seule.

Le délai entre la radiothérapie et I’émergence d’un cancer invasif est trés variable. Chez les
survivants des bombes A, il varie de moins de 5 ans a plus de 15 ans pour la leucémie, et de
9 & 60 ans pour les tumeurs solides. 1l est probablement similaire pour les STMP*, Ce n’est
uniquement que pour les sarcomes qu’un délai inférieur a 10 ans a été rapporte.

Dans toutes les études (survivants des bombes A, accident de Chernobyl*®, patients irradiés),
le risque de cancers radio induits diminue avec 1’age. A doses egales, I’incidence des STMP
est plus grande chez la femme que chez I’homme. L’origine de cette différence n’est pas
connue'®, Les études démographiques ne permettent pas de fournir des informations sur la
relation entre la dose locale et le risque de STMP*?,

Dietrich dans son analyse des séries de patients avec maladie de Hodgkin a I’IGR a retrouvé
que la dose médiane délivrée au site développant une STMP est de 8 Gy pour les cancers
cutanés, de 20 Gy pour les cancers du sein, de 25 Gy pour les cancers du poumon, de la plevre
et de la thyroide. Elle était de 40 Gy pour les sarcomes ou les tumeurs du tractus gastro
intestinal'4’.

Dans I’étude cas-témoin de Rubino sur 7700 femmes traitées pour cancer du sein, 1’odds ratio
augmentait de 0.0022*8 pour chaque dose de 1 Gy contre 0,3 chez les patientes survivantes des
bombes A a age équivalent. A cause du court suivi, le risque de STMP était probablement
sous-estimé ; cependant il restait trés probablement plus faible que chez les survivants de la
bombe A.

On notera que les différentes études décrites ci-dessus portent sur des patients ayant recus de
la radiothérapie pour des tumeurs malignes et non bénignes comme c’est le cas pour les
POAN. Sauf cas particuliers, les patients jeunes présentant des POANS n’ont pas d’antécédent
personnel carcinologique, ce qui les rend moins a méme de développer une STMP que les
patients avec un antécédent personnel carcinologique.

c) Risques sur la spermatogenése

Une irradiation au niveau testiculaire est aussi un souci étant donné la réduction potentielle du
nombre de spermatozoides et le risque théorique des effets héréditaires radio-induits surtout
dans une population jeune en age de procréer comme c’est le cas pour les patients blessés
médullaires par cause traumatique. Il a été retrouvé que des doses aussi basses que 20 a 70
cGy induisaient une oligospermie réversible et des doses supérieures ou égales a 120 cGy sont

considérées comme a risque d’azoospermie permanente’4®,
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Dans un abstract de Patel et al.™®®, une irradiation de 800 cGy en fraction unique au niveau de
la hanche pour la prévention des POAs induisait une dose testiculaire moyenne de 25.1 cGy
(13-50 cGy). Un protege testicules, jouant le role de bouclier, permettait de réduire la dose
testiculaire de 54% environ, abaissant ainsi la dose testiculaire moyenne a 11.3 cGy (3-26
cGy). Etant donné ces résultats, les auteurs recommandaient 1’utilisation du protége testicules
chez les hommes.

En I’absence de protection, il est recommandé d’informer les patients d’une potentielle
réduction du taux de spermatozoides et de possibles anomalies génétiques de ces derniers
durant 6 & 12 mois apres la radiothérapie.

Une autre étude retrouvait un pourcentage moyen de 1,7% (0.7-3.9%) de la dose totale
d’irradiation au niveau gonadique en utilisant un protége testicules, ce qui correspond pour
une irradiation de 800 cGy au niveau de la hanche & une dose comprise entre 5 et 30 cGy8,
Un modele a été mis en place a I'université de Yale (« Yale phantom ») et a été utilisé pour
¢valuer I’oligospermie apres radiothérapie pour prophylaxie de POA et évaluer la dose
moyenne délivrée aux testicules : il s’agissait de 21 cGy'?. Chez les hommes jeunes, 1’ajout
d’une coque testiculaire permettait de réduire cette dose & approximativement 10 cGy 3.
Chez les hommes sains, le spermogramme est endommagé apres une dose testiculaire d’au
moins 20-70 Gy et récupere dans les 9 semaines. Des effets permanents sur la fertilité ne sont
pas vus pour des doses inférieures a 120 Gy,

Mestrich s’intéressa aux effets de la chimiothérapie et de la radiothérapie sur la
spermatogenése chez I’humain a partir de modéles animaux®®2. L’évolution temporelle de la
diminution de production de sperme est basée sur le fait que les spermatogonies se divisant
rapidement sont bien plus susceptibles d’étre détruites par les radiations. Bien que les
radiations agissent habituellement en tuant les cellules immédiatement par apoptose ou quand
elles atteignent la prolifération ou la division, la réduction du nombre de spermatogonies de
type A a leur niveau minimum apreés une irradiation unique par une dose comprise entre 20 et
40 cGy n’apparait pas rapidement mais plutdt progressivement en environ 21 semaines31%,
Les raisons de ce déclin progressif ne sont pas connues mais il est spéculé que certaines des
populations de cellules souches spermatogoniales de type A non différenciées ne subissent le
dommage létal que lorsqu’elles sont recrutées dans un cycle d’expansion, de maturation puis
de différenciation. 1l a aussi été noté que la différenciation des spermatogonies en
spermatocytes était réduite durant cette période®®?, ce qui est similaire au phénoméne observé
chez les rats et peut indiquer un dommage somatique ou au moins altérer le signal des cellules
somatiques.

L’initialisation de la récupération du compte de spermatozoides dépend de la dose de
radiation et débute a 7 mois apres 1’irradiation pour une dose de 100 cGy mais prend 24 mois
aprés une irradiation de 600 cGy'*3. Le taux de spermatozoides réaugmente progressivement
mais il faut environ 2 ans pour attendre le niveau pré-irradiation aprés 100 cGy*®? et encore
plus longtemps en cas de dose plus élevée. Des doses élevées de radiations peuvent entrainer
une azoospermie permanente, probablement en détruisant toutes les cellules souches
spermatogoniales. Par exemple, aprés une irradiation par une dose de 10 Gy, seulement 15%
des patients retrouvaient leur compte de spermatozoides et une fertilité>>!%¢, A noter que ces
chiffres peuvent étre affectés par le fait que ces patients-la recevaient également du
cyclophosphamide, qui posséde également une toxicité gonadique. Le cycle de la
spermatogenése est repris dans la figure 2.
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Place de la radiothérapie dans le traitement de la paraostéoarthropathie
neurogene de hanche chez les patients blesses médullaires ou traumatisés
craniens.

Etude de la base de données Bankho

1) Materiel et méthodes

a) Conception de ’étude

Un modele d’étude cas-témoins a éeté choisi, en suivant les recommandations pour les études
épidémiologiques’®, en raison du caractére rétrospectif de 1’analyse et du faible nombre de
patients radiothérapes dans notre base de données. Les critéres d’appariement retenus étaient
I’étiologie (blessé médullaire ou traumatisé cranien), le sexe et ’age (+/- 4 ans). Les témoins
ont bénéficié d’une chirurgie d’exérése de POAN génante apres lésion neurologique centrale.
Les cas ont recu ce méme traitement mais ont bénéficié en plus d’une cure de radiothérapie
péri opératoire sur la région opérée. Les signes cliniques, les caractéristiques des POANS, les
ATCD et I’évolution médicale des patients. Tous les patients ont été suivis dans un seul centre
hospitalier universitaire.

i.  Sélection des cas :
La série de cas exploités correspond a la fusion des listes de patients ayant recu une
radiothérapie a 1’hopital René Huguenin (RH) et ayant bénéficié d’une chirurgie d’exérése de
POAN a I’hopital Raymond Poincaré (base de données BANKHO). Le centre RH est le centre
de radiothérapie a proximité de 1’hdpital Raymond Poincaré (4 km) et fait partie de 1’institut
Curie. Le protocole utilisé, dans la tres grande majorité des cas, était une irradiation unique de
7,5 Gy en pré-opératoire par des Photons X de 15 ou 18 MV.

ii.  Sélection des témoins :

Les témoins ont été choisis par les patients ayant bénéfici¢é d’une chirurgie d’exéreése de
POAN a I’hopital Raymond Poincaré (base de données BANKHO) mais sans radiothérapie
associee. L’assignation des témoins a été réalisée par un membre de notre équipe de recherche
en fonction des critéres d’appariement : chaque patient «cas» (chirurgie d’exérése +
radiothérapie associée) fut apparié avec 4 patients «témoins » (chirurgie d’exérése sans
radiothérapie associée) selon 1’age (+/- 4 ans), le sexe et la pathologie neurologique.

Les patients « cas » et les patients « témoins » ont été pris en charge dans le méme service de
chirurgie au sein de notre hopital. Tous les patients inclus (cas et témoins) ont été admis
durant la période allant de 1995 a 2015. Les patients admis dans notre centre sont pour la
plupart jeunes, avec des pathologies neurologiques et ont un potentiel d’intégration socio-
professionnelle.

iii.  Critéres d’inclusion :
e Patients ayant eu une indication chirurgicale pour une ablation de POAN de hanche et
étant inclus dans la base de données BANKHO ;
e Etiologie neurologique : TC ou BM ;
e Localisation des POANS : hanche.
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iv.  Criteres d’exclusion
Nous avons décidé d’exclure de notre analyse les patients dont 1’étiologie neurologique était
sous-représentée (AVC, paralysie cérébrale, patients brulés), ainsi que les localisations
articulaires anecdotiques autres que la hanche.

b) Base de donneées
La base de données « BANKHO » est développée depuis 1993 au sein de notre centre de
référence pour la prise en charge du handicap, a 1’hopital Raymond Poincaré a Garches.
Toutes les données démographiques, cliniques et chirurgicales des patients qui ont bénéficié
d’une chirurgie d’exérése pour POAN avec répercussions cliniques génantes, suite a une
lésion du systeme nerveux central, ont eté recueillies.
Ce centre est considére comme le centre de référence pour la prise en charge des POANS.
Ainsi, les patients proviennent d’un bassin géographique tres large : de Paris et des banlieues
proches, jusqu’a I’étranger (principalement Afrique du Nord), ainsi que les DOM-TOM.
Dans I’article publié en 2011 concernant 570 chirurgies d’exéréses de POANs chez 357
patients extraits de la base de données BANKHO, la répartition géographique des patients
était la suivante*: lle de France: 220 (63.9%); régions voisines de I’Tle de France: 41
(11.9%); régions distantes de 200 a 400 km de I’'Tle de France : 22 (6.4%); a plus de 400 km
de I’lle de France : 23 (6.7%); étranger et DOM-TOM : 38 (11.1%).
Les indications chirurgicales étaient une perte des amplitudes de mouvements avec
répercussions cliniques, une ankylose articulaire, des douleurs ou bien une compression
nerveuse ou vasculaire. Toutes les chirurgies et 1’évaluation postopératoire immédiate ont été
réalisées par le méme chirurgien, le Dr Philippe Denormandie.
En novembre 2009, 357 patients étaient répertoriés dans la base de données, incluant 539
exéréses chirurgicales initiales de POANs (129 multi-sites)®. A ce jour, 506 patients sont
répertoriés dans notre base, incluant 742 exéreses chirurgicales initiales de POAN. La
fréquence des étiologies dans la base BANKHO a retrouvé : traumatisme cranien (47%),
Iésion médullaire (20.2%), AVC (14.5%) et les anoxies cérébrales (3,4%). Enfin, un sejour
prolongé en réanimation quel que soit le contexte est retrouvée chez quasiment 13% des
patients. Des récidives symptomatiques nécessitant une reprise chirurgicale survenaient dans
31 cas (5.8%).
L’exploitation de cette base de données, qui poursuit son incrémentation, a permis la
publication de plusieurs papiers sur le sujet depuis 2009%2452:81.159-162

c) Analyse statistique
L’analyse statistique a été réalisée en utilisant le logiciel “Sigma Plot” ® version 12.5. Les
données ont été rapportées en tant que moyennes, médianes, déviations standards, minimum,
maximum, interquartiles, nombres et pourcentages.
L’effet de la radiothérapie sur la survenue d’une récidive a été testé en utilisant un test de
Chi2 (ou un test exact de Fisher quand nécessaire) puis par un modele logistique multivarié.
Les variables utilisées pour la stratification (sexe et age) étaient les variables dépendantes. Les
odds ratio et les odds ratio ajustés ont été calculés avec les intervalles de confiance a 95%.
Cela a été fait pour ’ensemble de la population et pour les sous-populations BM et TC.

d) Donnees recueillies :
Les données demographiques et cliniques suivantes ont été recueillies : date de naissance, &ge
au moment de 1’accident, étiologie de 1’atteinte neurologique, niveau et score ASIA en cas de
1ésion médullaire, latéralisation de I’ostéome de hanche, localisation principale de 1’ostéome,
ostéomes multi sites chez un méme patient ou non, date de la chirurgie de résection initiale,
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récidive post résection initiale (nécessitant ou non une reprise chirurgicale), date de la
derniére chirurgie d’exérese.

Pour les patients ayant bénéficié de radiothérapie, les données suivantes ont également été
rapportées : age au moment de la radiothérapie, date de la radiothérapie, dose, fractionnement
ainsi que type de radiothérapie, statut pré ou postopératoire de la radiothérapie et indication de
la radiothérapie.

Enfin, le suivi en mois a partir du jour de la derniére chirurgie d’exérése a été rapporté pour
chaque patient.

e) Critéres de jugement
Le critére de jugement principal était 1’apparition ou non d’une récidive post radiothérapie
dans le groupe radiothérapie par rapport a I’apparition ou non d’une récidive post chirurgie
d’exéreése dans le groupe témoin. Les critéres de jugement secondaires €taient la survenue
complications postopératoires toutes causes confondues et la survenue de complications
postopératoires necessitant une reprise chirurgicale du site opératoire pour sepsis.

f) Considérations éthiques

L’étude de la base de données BANKHO a été approuvée par le Comité de Protection des
Personnes (CPP XlI, lle de France Pavillon Jacques Courtois - 2eme étage 20, rue Armagis
78105 Saint Germain en Laye Cedex. tél : 01.39.27.42.58 - fax : 01.39.27.49.01 mail :
cppidfll@chi-poissy-st-germain.fr).

Il s’agit d’une ¢tude non interventionnelle avec procédures habituelles (sans procédures
additionnelles de type diagnostic, ou encadrement médical). Pour rappel, en France le
consentement du patient n’est pas nécessaire pour une analyse anonyme de données
rétrospectives.

g) Diagramme de flux
Le diagramme de flux est présenté dans la figure 3.
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Figure 3 : diagramme de flux
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2) Résultats

a) Resultats généraux

Parmi les 29 patients ayant bénéficié de radiothérapie péri opératoire, 19 dossiers médicaux
ont pu étre utilisés pour I’analyse statistique. 8 patients présentaient des critéres d’exclusions
(2 patients avec POANs de hanche mais étiologie neurologique autre que BM ou TC, 3
patients avec POANS localisés au niveau du coude, 3 patients non retrouvés dans la base de
données radiothérapie RH). Les deux femmes ont également été exclues en raison de la sous-
représentation des patientes de sexe féminin dans notre base de données et de I’insuffisance
de témoins permettant ’analyse. Ces 19 patients ont été appariés selon le sexe, la pathologie
et I’age (+/- 4 ans) avec 76 patients témoins (1 pour 4) qui ont bénéficié d’une chirurgie de
résection de POAN mais sans radiothérapie adjuvante. Parmi ces 95 patients, 55 avaient une
Iésion médullaire et 40 un traumatisme cranien. Le taux de récidive était de 14,7 %. 29.5%
des patients ont présenté des complications postopératoires et 22.1% des patients ont di
bénéficier d’une reprise chirurgicale pour la prise en charge de ces complications.

b) Résultats pour le groupe « cas »
Les 19 patients inclus ayant bénéficié de radiothérapie étaient tous des patients de sexe
masculin et jeunes (age au moment de I’accident, médiane (Q1-Q3) = 24.2 ans (21.7-31.2)).
Le profil type du patient radiothérapé était le blessé médullaire (n=11, 57.9%) avec une lésion
haute (cervicale (27.3%) et thoracique (72.7%)), complete (ASIA A = 81.8%), ayant des
POANs multi-sites (68.4%) et présentant une récidive de 1’ossification hétérotopique
préalablement résequee (78.9%). Le délai médian entre la chirurgie initiale et I’accident était
de 12.6 mois (Q1-Q3 = 10-19.8). Le délai médian entre la reprise chirurgicale de récidive et la
chirurgie initiale était de 19.3 mois ((Q1-Q3 = 16.2-68.1). Le tableau 3 décrit les différentes
données démographiques pour les 2 groupes (cas et témoins).
Seulement 21.1% des patients radiothérapés avaient bénéficié de radiothérapie au moment de
la premiére résection chirurgicale. La plus grande majorité des radiothérapies était réalisée en
préopératoire (89.5%) en raison d’une logistique facilitée chez ces patients difficilement
transportables en postopératoire. Le protocole de 7,5 Gy en une fraction, comme recommandé
dans la littérature?’, était réalisé dans 94.7% des cas. Les données spécifiques aux patients
radiothérapés sont présentées dans le tableau 4.
10.5 % des patients (n=2) ont développé une recidive de leur POAN préalablement irradiée et
réséquée. Quasiment la moitié des patients (n=9, 47%) ont présenté une complication apres la
résection chirurgicale et I’irradiation de 1’ossification hétérotopique. Elle a nécessité a chaque
fois une reprise chirurgicale avec un délai médian de 28 jours (Q1-Q3 : 23-36). Enfin, le suivi
moyen des patients radiothérapeés était de 11,7 mois (Q1-Q3 : 5.2-29.8).
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Tableau 3 : Données démographiques, sous-groupes cas et témoins.

Population cas
(n=19)

Population témoin (n= 76)

Sexe ratio
Etiologie : BM/TC
Niveau pour les BM

cervical

thoracique

lombaire
Lésion médullaire compléte : score ASIA =A
Age au moment de I'accident, médiane (Q1-Q3)
POAN multi-sites
Délai en mois chirurgie initiale/accident, médiane (Q1-Q3)
RT post lere résection
Récidive post lere résection

Récidive post lere résection nécessitant une reprise
chirurgicale

Récidive symptomatique post chirurgie + radiothérapie
Délai en mois de la reprise chirurgicale de récidive
Complications postopératoires toutes causes confondues
Complications postopératoires nécessitant une reprise
chirurgicale pour sepsis

Délai en jours reprise chirurgicale pour complication
Suivi en mois, médiane (Q1-Q3)

19 hommes (100%)
11 (57.9%)/8 (42,1%)

3 (27,3%)

8 (72,7 %)

0

9 (81,8%)
24,2 (21,7-31,2)
13 (68,4%)
12,6 (10-19,8)
4 (21,1%)
15 (78,9%)

15 (78,9%)

2 (10,5%)

19,3 (16,2-68,1)
9 (47,4%)

9 (47,4%)
28 (23-36)
11,7 (5,2-29,8)

76 hommes (100%)
44 (57.9%%)/ 32 (42,1%)

11 (25%)

30 (68,2%)

2 (4,5%)

32 (72,7%)
25,3 (20,3-31,7)
27 (35,5%)

18 (11,7-48,4)
0 (0%)
12 (15,8%)

4 (5,3%)
12 (15,8%)
51,7 (0-0)
23 (30,3%)

16 (21,1%)
27 (15-156)
25 (4,25-87)
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Tableau 4 : données détaillées, population « cas ».

Population cas

(n=19)
Age au moment de la RT, médiane (Q1-Q3) 32,3 (24,8-36,8)
Statut RT / chirurgie
préopératoire 17 (89,5%)
postopératoire 2 (10,5%)
Dose RT : 7,5Gy/12 Gy 18 (94,7%)/1 (5,3%)
Fractionnement RT : 1/3 18 (94,7%)/1 (5,3%)

c) Analyse univariée

L’analyse uni variée n’a pas révélé de relation significative entre la réalisation d’une
radiothérapie péri opératoire et la survenue d’une récidive de POAN (OR= 0.63 ; IC 95% :
[0,06; 3, 27] ; p=0,72).

Concernant les criteres de jugement secondaires, il n’a pas été retrouvé de corrélation
statistiquement significative entre la réalisation d’une radiothérapie péri opératoire et la
survenue de complications postopératoires toutes causes confondues (OR=2.7, p=0.056).
Lorsqu’on s’intéresse uniquement aux complications post opératoires ayant nécessité une
reprise chirurgicale pour sepsis, on retrouve une corrélation statistiquement significative sur le
groupe total (OR=4.70, IC a 95% : [1.38 ; 16.26], p<0.05). Quand on s’intéresse au sous-
groupe traumatisé cranien, le lien n’est plus significatif (OR=4.00, p=0.13, IC a 95% [0.45 ;
33.39]) mais il reste significatif pour le sous-groupe blessé médullaire (OR=5.19, IC a 95% :
[1.04 ; 27.90], p<0.05). Les résultats des analyses en uni variée pour le critére de jugement
principal et pour les critéres de jugement secondaires pour la population totale (BM+TC) ainsi
que pour les sous-groupes sont présentés dans le tableau 5.
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Tableau 5 : Résultats de [’analyse en uni variée sur le critére de jugement principal et les critéres de jugement secondaires.

Critére de jugement principal : récidive

Significativité

OR test statistique p value IC (95%) (n’intégre pas le 1)

Population totale 0, 63 Test Exact de Fisher p=0,72 [0,06 ; 3, 27] Non significatif

BM 0.46 Test Exact de Fisher p=0.67 [0.01; 4.16] Non significatif

TC 1 Test Exact de Fisher p=1 [0.02 ; 12.51] Non significatif

Critére de jugement secondaire : toutes complications postopératoires confondues

OR test statistique p value IC (95%) (niggggfitizlf: 1

Population totale 2,7 Chi? p=0,056 Non significatif

BM 2,8 Test Exact de Fisher p=0,16 [0.59; 13.94] Non significatif

TC 2,5 Test Exact de Fisher p=0,35 [0.31; 18.00] Non significatif

Critére de jugement secondaire : complications postopératoires nécessitant une reprise chirurgicale pour sepsis

Significativité

OR test statistique p value IC (95%) N
(n’intégre pas le 1)
Population totale 4,7 Test Exact de Fisher p =0.005 [1.38; 16.26] Significatif
BM 5,19 Test Exact de Fisher | p =0.0022 [1.04 ; 27.90] Significatif
TC 4 Test Exact de Fisher p=0.13 [0.45; 33.39] Non significatif
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d) Régressions logistiques multiples
Le tableau 6 regroupe les résultats des régressions logistiques multiples sur le critére de
jugement principal. Il n’a pas été retrouvé de lien entre le fait d’avoir recu ou non une
radiothérapie suite a la résection chirurgicale des POANSs sur la récidive en intégrant les

variables dépendantes (age et sexe), que ce soit dans la population totale ou dans les sous-
groupe BM et TC.

Tableau 6: Résultats des régressions logistiqgues multiples sur le critére de jugement
principal (récidive)

OR IC (95%) Significativité
(n’intégre pas le 1)
Population totale 0.631 0.180-3.116 Non significatif
BM 0.449 0.050-4.063 Non significatif
TC 1.039 0.096-11.214 Non significatif
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3) Discussion

a) Résultats principaux

Notre étude n’a pas permis de retrouver de lien entre la récidive postopératoire de POAN chez
le patient neurologique central et le fait d’avoir recu une prophylaxie par radiothérapie.

Méme si I’odds ratio concernant le critere de jugement principal (récidive post exérese
chirurgicale associée a une radiothérapie, OR = 0.63) montre une tendance a ce que la
radiothérapie diminue le risque de récidive pour le groupe total (BM+TC), mais ce résultat
n’est pas significatif. Quand on s’intéresse aux sous-groupes par pathologie, il semble que la
tendance ne soit favorable que pour le sous-groupe blessé médullaire (OR = 0.45; non
significatif (NS)) et non pour le sous-groupe traumatisé cranien (OR = 1.04 ; NS). Lorsque
I’on s’intéresse uniquement au critére de jugement secondaire « complications postopératoires
nécessitant une reprise chirurgicale pour sepsis », on retrouve un OR a 4.70, statistiquement
significatif (p<0.05) pour le groupe total et le sous-groupe blessé médullaire.

b) Traitements des POANs

Il n’existe, pour le moment, pas de consensus pour la prise en charge des POANs. Le
traitement curatif de référence reste la chirurgie d’exérése®#8L, & réaliser dés que 1’ossification
hétérotopique devient cliniqguement génante et cela sans nécessité d’un délai par rapport a la
lésion neurologique initiale!2®1%73884 Nganmoins, le chirurgien a besoin d’un plan de
clivage afin de réaliser 1’exérése de 1’ossification hétérotopique. Il existe certains traitements
préventifs contre 1’apparition des POANs. Les AINS, débutés dans les 3 premiéres semaines
suivant la Iésion neurologique initiale, diminuent la fréquence de survenue des POANs®,
mais leurs effets indésirables potentiels limitent leur utilisation'*®. Les biphosphonates,
initialement prometteurs, ne sont plus utilisés en raison du risque d’effet rebond a I’arrét du
traitement®3. La prise en charge précoce des patients dans un service adapté de MPR suite a
leur lésion neurologique initiale est également un facteur déterminant pour la prévention des
POANSs, notamment grace a la prise en charge des potentielles complications de décubitus
telles que les infections urinaires, les escarres, la spasticité (qui sont des facteurs de risques
confondants de POANS)*.

c) Radiothérapie et traitement des POAs et POANSs

L’effet prophylactique de la radiothérapie est bien décrit suite a des chirurgies orthopédiques
(PTH, ROFI)?6106108 ' majs son effet sur les ossifications hétérotopiques chez le patient
neurologique est insuffisamment documenté®. La radiothérapie peut étre utilisée soit a la
phase initiale du développement des POANs*"117-119 soit en prévention des récidives aprés
exérése chirurgicale*3118119,

Dans notre centre, nous n’avons pas utilisé¢ la radiothérapie comme traitement a la phase
initiale du développement des POANSs, notamment en raison du manque de preuve
d’efficacité de cette technique.

L’incidence des POANs avec retentissement clinique chez le patient BM habituellement
décrite dans la littérature est de 1’ordre de 20%%°7. Récemment, Krauss et al. retrouvaient une
incidence de POANSs de hanches de 5,5 % chez le patient BM en réalisant durant 4 ans des
échographies bimensuelles systématiques a tous les patients admis pour prise en charge d’un
traumatisme médullaire sur cause traumatique. Les 2 pics de découverte des POANS étaient a
5 et 9 semaines apres la lésion initiale. On note cependant que les patients présentant des
lésions incomplétes ASIA C et D représentaient 49% des patients analysés. Or, il a été
démontré que le caractére complet de la lésion est un facteur de risque de développement
d’ossifications hétérotopiques'®®®. Enfin, les auteurs ne se sont intéressés qu’aux POANSs de
hanche, sans prendre en compte les autres localisations que I’on peut retrouver chez le
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paraplégique (genoux) et le tétraplégique (genoux, coudes et épaules dans une moindre
mesure). De plus, il s’agit d’un diagnostic radiologique, et non de POANS avec répercussions
cliniques ou de POANS génantes avec indication chirurgicale de résection.

Trés récemment en 2016, Miiseler et al.*” ont publié les résultats d’une revue rétrospective de
leur cohorte de patients BM. Tous les patients BM hospitalisés entre janvier 2003 et décembre
2013 ont bénéficié d’échographies bihebdomadaires a la recherche de signes de POANS. En
cas de suspicion a I’échographie, une IRM ou un TDM étaient réalisées. En 10 ans, des
ossifications hétérotopiques furent diagnostiquées a I’imagerie chez 244 patients, avec la
présence de POANSs de hanches bilatérales chez 200 patients. L’incidence globale des patients
avec POAN de hanche était de 17,55 %. Une irradiation par dose unique de 7 Gy fut réalisée
dans les plus brefs délais, chez tous les patients avec confirmation TDM ou IRM de POANSs
(intervalle moyen de 4,9 jours). L’intervalle moyen entre la Iésion médullaire et le diagnostic
échographique de POAN était de 63,2 jours (SD=39,6). La répartition entre patients
tétraplégiques et paraplégiques était a peu pres similaire. La majorité des patients avaient un
déficit complet (ASIA A dans 90% des cas) et la moyenne d’age était de 46,4 ans (SD= 18,2).
La consultation finale de suivi a été réalisée a la sortie d’hospitalisation avec un recul moyen
de 89,4 jours (SD=76) apres la radiothérapie. Aucun effet secondaire important lié a la
radiothérapie ne fut retrouvé. Chez 5,3 % des patients traités, une récidive de 1’ossification
hétérotopique fut retrouvée. Par récidive, les auteurs entendaient la présence de signes
cliniques, nécessitant une nouvelle séance de radiothérapie. Toutes ces récidives survinrent
chez des patients avec POANSs de hanches bilatérales.

Il faut cependant nuancer le résultat principal de cette étude (développement de signes
cliniques de POAN de hanche chez seulement 5,3 % des patients traités par radiothérapie
précoce apres la découverte de signes échographiques de POAN) d’une part, car 1’évolution
spontanée des POANSs diagnostiquées par échographie n’est a ce jour pas connue (ainsi
combien auraient évolue et eu des répercussions cliniques ?) et d’autre part, le suivi moyen de
3 mois est trop court pour bien évaluer I’absence d’apparition de signes cliniques. Enfin, les
patients étaient considérés comme ayant récidivé uniquement s’ils présentaient des signes
génants de POANS. L’évolution radioscopique ou échographique n’a pas été prise en compte,
alors que le diagnostic initial était réalisé par échographie.

A T’avenir, I’un des défis principaux dans le management des ossifications hétérotopiques est
la compréhension de leur physiopathologie ainsi que de leur évolution. Ainsi, parmi les
POANSs découvertes sur les examens d’imageries, combien évolueront pour étre cliniqguement
symptomatiques et deviendront génantes ? Une des raisons expliquant la différence de
prévalence des POANSs dans la littérature est le type de série utilisée. Dans les series
chirurgicales, il s’agit de POANs génantes qui ont nécessité une prise en charge chirurgicale®,
alors que dans les séries médicales il peut s’agir de POANs découvertes sur les examens
d’imilsggelges (dépistage systématique par échographie puis confirmation par TDM ou
IRM~225%),

d) Complications a long terme
En raison du manque de recul et de 1’absence de suivi a long terme dans le service de
chirurgie orthopédique (la radiothérapie la plus ancienne date de 2002), les complications a
long terme de la radiothérapie n’ont pu étre évaluées, notamment en ce qui concerne le risque
oncologique. Un article a été récemment publié sur les risques de tumeurs secondaires chez 20
patients de moins de 40 ans ayant bénéficié de radiothérapie en prévention de la survenue
d’ossifications hétérotopiques aprés chirurgie de hanche (ROFI)!%. Ces risques ont été
déterminés en délimitant les contours des organes a risque sur les TDM préopératoires. Puis,
en recréant le champ d’irradiation, un logiciel fut utilisé pour calculer la dose délivrée a
chaque organe. Ces mesures furent comparées ensuite aux mesures retrouvées a 1’aide d’un
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modele de type « water phantom ». Les valeurs des doses delivrées a chaque organe furent
ensuite utilisées pour calculer le risque total sur une vie de développer une tumeur secondaire
en utilisant les recommandations du National Council on Radiation Protection and
Measurements'®%1¢7, e risque moyen estimé de développer un cancer de prostate sur une vie
était de 0,22 %. Concernant les organes génitaux externes, le risque moyen était de 1,19 %
chez les hommes, mais 1’effet d’un bouclier les protégeant n’a pas été pris en compte. Le
risque moyen pour I’ensemble du tube digestif était estimé a 1,11 %.

e) Limites de I’étude
Le caractére non significatif retrouvé de notre étude pourrait étre 1i¢ a un manque d’efficacité
de la radiothérapie pour prevenir les récidives, mais le retour de I’expertise clinique nous fait
penser qu’il peut s’agir d’un biais de recrutement et d’un manque de puissance de notre étude.
En effet, il pourrait s’agir d’un probléme dans la sélection des patients éligibles a la
radiothérapie. Quand on compare les caractéristiques démographiques des cas et des témoins,
il ressort que le profil type du patient radiothérapé correspond logiquement au profil de
patient a risque de récidiver. Ainsi, 68.4% des patients radiothérapés présentaient des POANSs
multi-sites, alors que ce chiffre n’était que de 35.5% chez les témoins. De plus, 78.9% des
patients radiothérapés avaient développé une récidive de leur POAN avec indication
chirurgicale, contre seulement 5,3% des patients dans le groupe contréle.
L’équipe de référence sélectionne donc en amont les patients les plus a risque de récidive sur
des critéres reconnus empiriquement depuis des années (vessie neurologique non équilibrée,
escarres pour le blessé médullaire, crises neurovégétatives chez le traumatisé cranien), ou
ayant déja récidivé. Donc, comme c’est le cas dans 1’étude de Cipriano, la sélection des
patients n’a pas été faite en aveugle (rétrospectif) et les patients a plus haut risque de récidive
étaient généralement assignés au groupe irradiation.
Il semble cependant que 1’action préventive de la radiothérapie sur le développement des
POANSs soit plus efficace chez le blessé médullaire que le traumatisé cranien. Ce biais de
sélection explique également pourquoi le sepsis (complication postopératoire justifiant d’une
reprise chirurgicale) soit plus important dans le groupe blessé médullaire (en lien avec les
facteurs de risque surexprimes dans ce groupe).

Conclusion

La radiothérapie est un traitement qui a montré son efficacité dans la prévention de
I’apparition des paraostéoarthropathies (POAS) aprés chirurgie de prothese de hanche ou post
fracture acétabulaire. Elle reste une alternative intéressante, méme si elle n’a pas montré sa
supériorité par rapport aux traitements anti-inflammatoires non-stéroidiens pour ces groupes
de patients. L’utilisation de la radiothérapie en prévention des récidives de POA d’origine
neurologique (POAN) aprés excision chirurgicale a déja été proposée, mais peu évaluée en
raison des risques encourus pour la population impliquée (patients jeunes). Cette étude
rétrospective a montré une tendance de I’efficacité de la radiothérapie sur le développement
des récidives postopératoires notamment chez le blessé médullaire, sans pour autant retrouver
des résultats significatifs. Le biais de sélection des patients les plus a risque dans le groupe
des cas pourrait en étre une explication ; le manque de puissance également. Une étude
impliquant un plus grand nombre de patients dans quelques années pourrait permettre de
confirmer cette tendance.
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Place de la radiothérapie dans le traitement de la paraostéoarthropathie neurogéne (POAN) de hanche
chez les patients blessés médullaires ou traumatisés craniens.

Introduction : L’objectif de cette étude cas témoins était d’évaluer 1’effet de la radiothérapie en péri
opératoire d’une exérése chirurgicale de POAN génante de hanche sur les complications
postopératoires aigués (récidive et sepsis) chez le patient blessé médullaire (BM) ou traumatisé
cranien (TC).

Méthodes : Les patients BM ou TC ayant eu une chirurgie d’exérése de POAN de hanche répertoriés
dans la base de données BANKHO ont été inclus. Le critere de jugement principal était la survenue
d’une récidive, et les critéres de jugement secondaires la survenue de complications postopératoires et
plus précisément celles nécessitant une reprise chirurgicale pour sepsis.

Résultats : L’analyse statistique a été réalisée pour 19 patients ayant bénéficié de radiothérapie et 76
contrdles appariés sur sexe et &ge. Concernant le critere de jugement principal, on retrouvait pour le
groupe total (BM+TC) un OR=0.63, pour le sous-groupe BM un OR = 0.45 et pour le sous-groupe
TC un OR =1.04. Ces résultats n’étaient pas significatifs. Concernant les complications
postopératoires nécessitant une reprise chirurgicale pour sepsis, ’OR=4.70 était statistiquement
significatif (p<0.05) pour le groupe total et le sous-groupe BM.

Conclusion : Cette étude rétrospective a montré une tendance de I’efficacité de la radiothérapie sur la
prévention du développement des récidives postopératoires de POANSs, notamment chez le BM sans
pour autant retrouver de résultats significatifs. Le taux de reprise chirurgicale pour sepsis était
statistiquement plus élevé pour le groupe total et le sous-groupe BM. La non-randomisation des deux
groupes explique probablement ces résultats (cas plus a risque).

Mots clés : Paraostéoarthopathie neurogéne, récidive, chirurgie, radiothérapie, traumatisé cranien,
blessé médullaire.

Use of radiotherapy in the management of hip heterotopic ossification in patients with spinal cord
injury or head injury.

Introduction : The aim of this case-control study was to evaluate effects of radiotherapy associated
to surgical resection of hip troublesome heterotopic ossifications (HO) in early postoperative
complications (recurrence and sepsis) in patients with spinal cord injury (SCI) or head injury.
Methods : SCI or head injury patients which underwent an excision surgery for troublesome hip HO
and identified in BANKHO database were included. The primary end point was the recurrence
occurrence, and the secondary end points were postoperative complications and more precisely
complications requiring a revision surgery for sepsis.

Results : Statistical analysis was undertaken for 19 patients which have received radiotherapy and
76 controls matched for sex and age (+/- 4 years). Regarding to the main outcome measure, we
found for the total group (SCI and head injury) OR=0.63, for the subgroup SCI OR = 0.45 and for
the subgroup head injury OR =1.04. These results were not significant. Regarding to the
postoperative complications requiring a revision surgery for sepsis, OR=4.70 for the total group and
SCI group, with statistically significance (p<0.05).

Conclusion : This retrospective study demonstrated a trend of efficacy of radiotherapy to prevent the
development of postoperative recurrence of HO, especially for patients with SCI, but without
statistically significant results. The rate of revision surgery for sepsis was statistically higher in the
total group and the subgroup SCI. Lack of randomization of the two groups probably explains this
results (case patients were more likely to lead to complications).

Key words : heterotopic ossification, recurrence, surgery, radiotherapy, head injury, spinal cord
injury.
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