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Introduction

L'ostéonécrose médicamenteuse (ONM) des machoires est une des complications
rencontrées en chirurgie orale. Elle survient lorsqu’un traitement anti-résorbeur osseux
(biphosphonate ou anti-RANKL) est utilisé en cas de pathologie bénigne (fréquence ONM
inférieure a 1%) ou maligne (fréquence ONM entre 1 et 10% selon les études). Ces molécules
s'accumulent dans les zones osseuses sujettes au remodelage, comme les méachoires, et
affectent la résorption osseuse. En chirurgie orale, I'ONM fait souvent suite a une avulsion

dentaire, et touche majoritairement la mandibule (2/3).

Il existe tout de méme des atteintes maxillaires (environ 30%) avec dans ce cas un risque
d’atteinte sinusienne se traduisant par une sinusite et/ou une communication bucco-
sinusienne (CBS). Les CBS pourront alors étre dues a 'ONM en elle-méme ou liée a la
chirurgie ou l'avulsion d’une dent antrale. La classification de I’association américaine de
chirurgie orale (American Association of Oral and Maxillofacial Surgery; AAOMS) définit
comme étant un stade 3, le plus avancé, une ONM liée a une CBS. Chez le patient non a
risque d’ONM, les défauts de moins de 3 mm ont tendance a se fermer spontanément,

tandis que ceux de taille supérieure nécessitent en général un traitement chirurgical.

Ainsi, la prise en charge de cette entité nécessite souvent une approche a la fois médicale et
chirurgicale. Plusieurs techniques sont décrites pour répondre a cette situation clinique. La
fermeture hermétique du site aura donc ici un double enjeu: éviter les surinfections

sinusiennes et I'amélioration locale de ’'ONM (voire sa guérison).

Le but de ce travail est d’analyser la littérature portant sur la prévention et la prise en charge
des ONM makxillaires postérieures. Ceci nous permettra de comparer ces résultats avec ceux
d’une cohorte de patients suivis en chirurgie orale dans le service d’odontologie de la Pitié
Salpétriere (Pr Descroix). L'objectif principal est d’étudier le taux de cicatrisation (a partir
d’une cohorte précédemment présentée dans le travail d’exercice du Dr. Romain Perez,
2018). Secondairement, nous analyserons |’effet des différentes prises en charge sur ce taux

de cicatrisation (i.e. utilisation de PRF, boule de Bichat, attitude conservatrice...).



1. Ostéonécrose des machoires médicamenteuse (ONM)

1.1. Etiologies

L'ONM est un effet indésirable des traitements anti-résorbeurs osseux (bisphosphonates
(BP) ou dénosumab (DMB)). Lors de pathologies bénignes (ostéoporose) ou malignes
(métastases osseuses), responsables d’une résorption osseuse accrue, les BP et le DMB
seront préconisés. Ces traitements ont pour but de réduire la fréquence des fractures et des

douleurs pouvant survenir suite a I’'augmentation de la résorption osseuse.

1.1.1. Les Bisphosphonates (BP)

Ce sont des analogues structuraux du pyrophosphate inorganique (PPi) qui inhibent Ia
minéralisation de I'os. Ainsi, ils entrainent une inhibition de la résorption osseuse par une
haute affinité pour I'hydroxyapatite et donc les tissus osseux. Cette affinité entraine des
effets sur le trés long terme (jusqu’a plus de 10 ans apres traitement) (Rosini et al.).

Il existe les non amino-BP (non N-BP) et les amino-BP (N-BP) contenant un ou deux
groupements azotés (Figure 1). Cette propriété va entrainer des différences de mécanisme
d’action (Russell 2011):

— N-BP : voie du mévalonate et inhibent les fonctions et la survie des ostéoclastes

— Non N-BP : analogue toxique de I’ATP induisant I’apoptose des ostéoclastes

-
»
R
' Non-N- BPs
~—
o)
o ,0“
%/—/ = Syl—on
| N-BPs inhibent /ec'
1| £PP synthase " e—on
v N
geranyigeranyl
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proteins proteins
ey s @ rrrr
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Meétabolites induisant 'apoptose des
et la survie des ostéoclastes

ostéoclastes

Figure 1 : Mécanisme d’action des BP modifié d’aprés (Russell 2011)



Il existe deux formes galéniques pour les traitements par BP :

e Bisphosphonates intraveineux (1V)

Ils sont principalement prescrits comme traitement anti-résorptif osseux lors des
complications osseuses de certains cancers : hypercalcémie maligne, fractures osseuses
associés aux métastases osseuses de tumeurs solides ou ostéolyses en rapport avec les
atteintes de myélome multiple (principalement pour des pathologies malignes).

IIs peuvent étre également utilisés sous cette forme dans le traitement de I’ostéoporose
mais avec des doses et des fréquences inférieures a la prise en charge des cancers.

On note certains effets indésirables a court terme comme des douleurs musculo-
squelettiques, des hypersensibilités au point d’injection ou des dysfonctions rénales. A long
terme, le risque d’ONM est décrit comme le principale effet indésirable (entre 1 et 10% dans

les pathologies malignes) (Saad et al. 2012).

e Bisphophonates par voie orale (per os)

Ils sont principalement prescrits lors du traitement de I'ostéoporose ou de I'ostéopénie mais
également dans la maladie de Paget et dans I'ostéogenése imparfaite (principalement pour
des pathologies bénignes). A court terme on retrouve des effets indésirables tels que des
effets gastro-intestinaux (dysphagie, ulceres gastro-cesophagiens) et a long terme, un risque

d’ONM (0,001% a 0,2% dans les pathologie bénigne) (Khan et al. 2015).

Les BP seront contre-indiqués en cas de grossesse en cours ou a venir, d’hypocalcémie ou

d’insuffisance rénale aigué ou chronique.

1.1.2. Thérapies ciblées

Ces derniéres années, il a été prouvé que certaines thérapies ciblées anti-cancéreuses
peuvent également entrainer des ONM.
Il s’agit des traitements dirigés spécifiquement contre une protéine ou un mécanisme

impliqué dans le développement tumoral. lls auront donc moins d’effets secondaires sur les



cellules saines par rapport aux chimiothérapies classiques. Néanmoins, certaines molécules

peuvent entrainer des ONM.

e Inhibiteur du Rank-Ligand : Dénosumab

Ces molécules sont prescrites, comme les BP, dans le cas de pathologies impliquant une
résorption osseuse anormale (ostéoporose ou métastases osseuses des tumeurs solides).
Cet anticorps monoclonal humain immunoglobuline G2 (IgG2) fixe le Receptor Activator of
Nuclear Factor Kappa-B Ligand (RANKL). Il reproduit I'action de I'ostéoprotégérine (OPG) et
empéche donc la liaison du Receptor Activator of Nuclear Factor Kappa-B (RANK), et ainsi la
formation du complexe RANK/RANKL. Cette action va inhiber la constitution, la fonction et |a
survie des ostéoclastes (Figure 2). lls ont montré certains avantages par rapport aux BP : on
observe une meilleure efficacité et tolérance, une absence de toxicité rénale ainsi qu’une
facilité d’utilisation (injection sous-cutanée). De plus, contrairement aux BP, le DMB ne
s’accumule pas dans les tissus osseux et inhibe I'activité ostéoclastique sans induire leur
apoptose. Cette propriété limite son action aprés I'arrét du traitement (remodelage osseux
normal aprés 6 a 12 mois) (Laroche 2016). Néanmoins elle présente, tout comme les BP, un

risque d’ONM et d’hypocalcémie (Brown-Glaberman et Stopeck 2012).

(? RANKL
‘|T RANK
Q[voor\osurnal:p

@ Bisphosphonates

G Estrogen, SERMs Estrogen = (Estrogéne
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Osteoblast = Ostéoblaste
Bone =o0s
° o Mulltinucleated = Multi-nucléé
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20
Osteoblasts
1

Figure 2 : Mécanisme d’action du Dénosumab sur la balance

ostéoblastes/ostéoclastes (Hanley et al. 2012)



e Anti-angiogénique anti-Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) : Bévacizumab

Ces traitements limitent le développement de la vascularisation au sein des tumeurs gastro-
intestinales, rénales et neuroendocrines. Ce sont des anticorps monoclonaux de type IgG1
anti-VEGF (Van Poznak 2010). Le VEGF est un facteur impliqué dans I’angiogenése qui se fixe
aux cellules endothéliales et stimule leur prolifération et la naissance de nouveaux vaisseaux
sanguins. Le bévacizumab va neutraliser VEGF par fixation sur ses récepteurs Flt-1 (VEGFR-1)
et KDR (VEGFR-2). Ceci entraine l'inhibition de I’angiogenése, de la croissance tumorale et de
la formation métastatique. Il est administré par voie intraveineuse toutes les 2 ou 3
semaines. Il est indiqué dans le traitement du cancer colorectal métastatique, du cancer du
poumon métastatique, du carcinome rénal a cellules claires métastatiques, du cancer du
sein non HER-2 triple positif métastatique et du glioblastome. Ce traitement est prescrit
conjointement a une chimiothérapie classique. Ils sont responsables d’une augmentation de
I'incidence des ONM lorsqu’ils sont associés aux BP ou aux DMB (Ruggiero et al. 2014; Perez
et al. 2018). Les ONM dues aux anti-VEGF seuls sont largement débattus dans la littérature ;

dans la plupart des cas d’ONM, on retrouve une prescription associée de BP IV.

Les molécules responsables des ONM sont résumées dans le tableau 1.

1.2. Diagnostic

1.2.1. Définition

L’American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS) a réactualisée en 2014
sa définition de 'ONM comme associant ces 4 critéeres (Ruggiero et al. 2014) :
e Exposition osseuse directe (ou via une fistule intra ou extra-orale dans la région
maxillo-faciale) persistante depuis plus de 8 semaines
e Absence d’antécédent de traitement par radiothérapie cervico-faciale (diagnostic
différentiel avec I'ostéoradionécrose)
e Absence de diagnostic local de récidive tumorale ou de métastase ;
e Présence d’'un traitement ou d’un antécédent de traitement par inhibiteur de la

résorption osseuse connu pour étre a I'origine d’ONM (DMB ou BP)



Nom Voie
Catégorie Molécule (DCI) Indication
commercial d’administration
Didronel® Etidronate Per os Bénigne
Bisphosphonate Clastoban®
. Clodronate Peroset IV Maligne
de 1°¢ G Lotos®
Skelid® Tiludronate Per os Bénigne
Aredia® Pamidronate v Bénigne et Maligne
Bisphosphonate
. Fosamax®
de 2°™¢ G Alendronate Per os Bénigne
Fosavance®
Actonel® Risedronate Per os Bénigne
Bonviva®
Bisphosphonate Ibandronate Peroset IV Bégnine et Maligne (1V)
. Bondronate®
de 3™ G
Zometa® Bénigne (annuel) et maligne
Zoledronate v
Aclasta® (mensuel)
Anticorps Xgeva® Bénigne (2x/an) et maligne
Dénosumab Sous-cutanée
monoclonaux Profila® (mensuel)
Avastin® Bévacizumab v Maligne
Anti-
Zaltrap® Aflibercept v Maligne
angiogéniques
Sunitinib® Sutent Per os Maligne

1.2.2. Signes cliniques et sévérité

Tableau 1 — Principaux traitements impliqués dans les ONM

L'ONM est plus fréquemment rencontrée a la mandibule. Cliniquement, on retrouvera une

ulcération muqueuse ou cutanée jaunatre, friable et ne saignant pas a la palpation. En

périphérie, les muqueuses sont érythémateuses et cedématiées (Schmouchkovitch et al.

2018). L'exposition de I'os, pas toujours proportionnelle a la quantité d’os nécrotique sous-

jacent, impligue un contact perpétuel avec la flore bactérienne buccale (Campisi et al.

2014)(Figure 3). Ainsi, cette situation clinique s’accompagne trés fréquemment de signes

d’infection (écoulement purulent, tuméfaction, trismus...) et de douleurs (Filleul et al. 2010).

L’ONM peut se compliquer de douleurs intenses rebelles aux antalgiques, de formation de

séquestre osseux augmentant le risque de fractures pathologiques, mais également de

dysesthésies, de paresthésies, et de CBS (pouvant entrainer des sinusites) et des

communications bucco-nasales.




Figure 3 : Manifestations cliniques des ONM. Service d’odontologie Pitié Salpétriére

a. Lésion d’ONM stade 0; b. Lésion d’ONM stade 1 ; c. Iésion d’ONM stade 2 ; d. Lésion
d’ONM stade 4
(Perez et al. 2018)

Afin d’évaluer la sévérité et de guider la prise en charge, ’/AAOMS a créé en 2005 une
classification en 3 stades en fonction des symptdmes accompagnants |’exposition osseuse.
En 2009 I'ajout d’un stade prodromique sans exposition osseuse dit stade 0 compléte cette
classification. Le stade O existerait dans prés d’un tiers des cas et serait réversible. Seule la
moitié de ceux-ci évoluerait vers une ONM franche (Fedele et al. 2010). Le diagnostic d’ONM
notamment de stade O reste un diagnostic d’élimination et ne peut étre évoqué qu’apres
exclusion des diagnostics suivants : infections dentaires et parodontales, Iésions
néoplasiques primaires ou secondaires...(Ruggiero et al. 2014).

En 2017, cette classification a été reprise par le Japanese Allied Committee on
Osteonecrosis of the Jaw en incluant des parametres radiologiques a la classification

(Japanese Allied Committee on Osteonecrosis of the Jaw et al. 2017) (Tableau 2).



Signes cliniques

Signes radiologiques

Pas d’exposition osseuse, de nécrose Os alvéolaire sclérosé
Poche parodontale profonde Epaississement et sclérose de la lamina
Dent mobile dura
Stade
0 Ulcération gingivale, tuméfaction, abces, Alvéole restante de I'extraction dentaire
trismus
Hypoesthésie de la levre inférieure
Douleur non odontogene
Exposition osseuse asymptomatique Os alvéolaire sclérosé
Stade Nécrose sans signe d’infection Epaississement et sclérose de la lamina
1 Fistule ou I'os est palpable par sondage dura
Alvéole restante de I'extraction dentaire
Exposition osseuse Image d’ostéosclérose et d’ostéolyse
Nécrose avec infection Epaississement du canal mandibulaire
Stade Fistule ou I'os est palpable par sondage Réaction périostée
2 Douleurs dans le site osseux exposé associé a Sinusite maxillaire
une rougeur avec ou sans écoulement Séquestres osseux
purulent
Exposition osseuse Ostéosclérose et ostéolyse de [l'os
Nécrose avec infection et/ou douleurs environnant
Fistule ou I'os est palpable par sondage Fracture pathologique de la mandibule
Stade Fracture pathologique Ostéolyse atteignant le plancher du sinus
3 Fistule extra-orale, nasale ou sinusienne maxillaire
Ostéolyse avancée atteignant le bord
inférieur de la mandibule ou le sinus
maxillaire

Tableau 2 — Classification des ONM (d'aprés Japanese Allied Committee on Osteonecrosis of

the Jaw et al. 2017)

1.2.3. Examens complémentaires

1.2.3.1.

Bilan radiologique

Un bilan radiologique (panoramique, rétro-alvéolaire et CBCT) est nécessaire afin de préciser

les limites de I'os nécrotique. L'imagerie est aspécifique et non caractéristique. Elle montre

des images de retard de cicatrisation post-extractionnelle, d’ostéolyse, ou de séquestre
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osseux individualisé en cas de stade avancé. Chez le sujet a risque de développer une ONM,
ou en cas de suspicion de stade précurseur, I'imagerie 2D ne sera pas suffisante. L'imagerie
tridimensionnelle, et notamment le CBCT, permet de mettre en évidence des zones de
sclérose focale, une lamina amincie, et des réactions périostées en regard d’un foyer de
nécrose pas encore établi (Khan et al. 2015) (Figure 4). Les complications secondaires d’une
ONM peuvent également étre décelées sur I'imagerie en cas de fracture, en présence d’une
sinusite etc... Toutes ces images ne sont pas pathognomoniques et ne permettent pas
d’établir le diagnostic positif d’ONM, elles doivent donc étre confrontées a I'anamnése du
patient.

L'imagerie présente un intérét indiscutable en bilan préopératoire et des rapports avec les
structures anatomiques adjacentes. En post-opératoire elle permet le suivi de la cicatrisation

osseuse.

Figure 4 : Exploration préopératoire d’une ONM — Dr Baaroun

Service d’odontologie Pitié Salpétriere
Panoramique d’un séquestre osseux secteur 2 ; b. CBCT objectivant une rupture des corticales

vestibulaire et linguale ainsi qu’une atteinte sinusienne ; c. Piece opératoire
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1.2.3.2. Bilan anatomo-pathologique

Apres élimination des séquestres osseux ou lors de préléevement, I'examen anatomo-
pathologique permet de donner le diagnostic positif dONM et d’écarter le diagnostic

différentiel, comme par exemple celui de métastase osseuse.

1.2.3.3. Bilan biologique

Le bilan biologique ne présente pas d’intérét pour établir le diagnostic positif. Certains
auteurs recommandent un bilan phospho-calcique (dosage vitamine D, calcium ainsi que de
la phosphatase alcaline et du CTX) pour objectiver un stade précoce ou encore pour suivre la
cicatrisation et le pronostic des ONM (Marx et al. 2007). Ces bilans ne semblent cependant

pas présenter un intérét significatif.

1.3. Physiopathologie des ostéonécroses des machoires médicamenteuse

La physiopathologie des ONM n’est pas clairement élucidée mais plusieurs hypothéses
peuvent expliquer les ONM. Pour information, la plupart de ces hypotheses émanent de
I'étude de modeles murins d'ONM dues aux BP; il n'en existe que trés peu dues au
dénosumab et aucun aux anti-angiogéniques. On suppose que les physiopathologies de ces

différentes entités sont trés proches (cela reste une supposition).

1.3.1. Inhibition des ostéoclastes

Le processus de résorption osseuse par les ostéoclastes est indispensable a la cicatrisation
des plaies osseuses aprés une chirurgie invasive, y compris une extraction dentaire. Les
agents anti-résorptifs suppriment le nombre d'ostéoclastes a la surface osseuse. Par
conséquent, cette suppression pourrait retarder et nuire a la cicatrisation. Les études
animales ont montré une diminution significative de la coloration par la phosphatase acide
résistante au tartrate (TRAP) des ostéoclastes lors de la cicatrisation de I'extraction dentaire.
Ceci suggere qu'une diminution du nombre d'ostéoclastes est associée a la prise de BP dans

des études sur des animaux (Kuroshima et Yamashita 2013). Ces études ne permettent
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cependant pas de faire le lien causal direct entre la diminution des ostéoclastes et

I"apparition d’'une ONM.

1.3.2. Altération immunitaire

Les cellules T régulatrices (Treg) et les cellules inflammatoires de l'interleukine 17 (Th17)
produisant T-helper peuvent contribuer au développement de I’ONM chez la souris (Kikuiri
et al. 2010). Les Tregs et Th17 ont été respectivement supprimés et activés dans les ONM
chez la souris. La transplantation systémique de cellules souches mésenchymateuses a
prévenu et guéri les ONM avec une suppression des cellules Th17 et une augmentation des
Tregs (Kikuiri et al. 2010). Par conséquent, une altération immunitaire affectée par les BP
peut étre associée a I'étiologie de 'ONM. D'autres études sont nécessaires pour confirmer la

relation entre I'altération immunitaire et ’ONM.

1.3.3. Macrophage M1 et M2 non équilibrés

Des études ont indiqué une altération du rapport des macrophages 1 et 2 (M2/M1) lors
d’ONM suivant une extraction dentaire (Zhang et al. 2013; Kuroshima et al. 2018), bien que
la dose et la durée de BP difféerent entre ces deux études. Plus récemment, il a été démontré
chez des souris que les BP favorisaient la polarisation de M1 par l'intermédiaire du Toll-Like
Receptor 4, ce qui pourrait contribuer au développement de I'ONM chez la souris (Zhu et al.
2019). Le rapport entre les macrophages M2 et M1 aurait également été réduit chez les
patients atteints d’ONM (Zhang et al. 2013).

Ces découvertes fondamentales et cliniques suggerent fortement qu’une modification de la
distribution des macrophages M1 et M2 dans les alvéoles d’extraction dentaire pourrait étre

associée au développement des ONM.

1.3.4. Anti-lymphangiogeneése et anti-angiogenése

La lymphangiogenése joue un rOle important dans les réponses immunitaires innées et
acquises. Les cellules endothéliales lymphatiques contribuent au recrutement de cellules

présentatrices d'antigéne telles que les cellules dendritiques et les macrophages dans les
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ganglions lymphatiques, bloquant ainsi l'infection bactérienne aprés une chirurgie dentaire.
Le nombre de vaisseaux lymphatiques et la production de facteur de croissance endothélial
vasculaire C (VEGFC), indispensable a la lymphangiogenese, sont significativement diminués
dans les ONM par rapport a celles des alvéoles d'extraction dentaire normales (Kuroshima et
Yamashita 2013), suggérant que la suppression de la lymphangiogenése pourrait étre
associée a I'ONM.

L’ONM a été décrite pour la premiére fois comme une «nécrose avasculaire de la machoire»
(Marx 2003). Cependant, des études chez des souris de type sauvage ont montré que la
monothérapie aux BP ne supprimait pas I'angiogenése dans le tissu conjonctif des alvéoles
d'extraction dentaire (Kuroshima et Yamashita 2013; Kuroshima et al. 2014). En outre, la
monothérapie aux BP n’induit pas de dégradation de la cicatrisation des tissus mous des
alvéoles d’extraction dentaire. Dans une étude récente utilisant un traitement monoclonal
anticorps par le facteur de croissance endothélial A anti-vasculaire (VEGFA), il a été mis en
évidence que l'inhibition de la seule anti-angiogenese n'induit pas d’ONM chez la souris. De
plus, une conférence de consensus internationale a corroboré les conclusions d'études sur
les animaux selon lesquelles le traitement aux BP ne diminue pas le nombre de vaisseaux
sanguins (Khan et al. 2015). En effet, les résultats histologiques ont montré une formation de
vaisseaux sanguins normale dans les ONM chez I'homme (Hansen et al. 2006; Lesclous et al.
2009), alors que le traitement par Bevacizumab aurait induit une ONM chez des patients en
oncologie (Guarneri et al. 2010). Par conséquent, des études supplémentaires sont
nécessaires pour déterminer si [linhibition de I’angiogenése est essentielle au

développement de 'ONM.

1.3.5. Accumulation de cellules TRAP-positives

Il a été démontré une augmentation significative du nombre d'ostéoclastes non fixés et de
cellules mononuclées TRAP-positives dans le tissu conjonctif des alvéoles d'extraction
dentaire traitées aux BP en monothérapie (Kuroshima et al. 2012) ou associés a une
chimiothérapie. De plus, la transplantation de cellules vasculaires stromales non cultivées
réduit considérablement le nombre de ces cellules, avec une réduction de I’'ONM (Kuroshima
et al. 2018). Cliniqguement, les ostéoclastes non fixés ont augmenté significativement chez

les patients prenant des BP par voie orale et intraveineuse (Weinstein et al. 2009; Jobke et
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al. 2014). Par conséquent, l'accumulation d'ostéoclastes non fixés et de cellules
mononuclées TRAP-positives dans des plaies d'extraction pourrait étre associée au

développement de 'ONM.

1.4. Facteurs de risque

1.4.1. Liés au traitement

En fonction de la pathologie du patient, le traitement et son dosage doivent étre adaptés.
L’ONM apparait plus souvent lors d’'une administration IV par rapport a un traitement per
os, lors d’utilisation de fortes doses et/ou d’une durée de traitement prolongée. De plus, en
ce qui concerne les traitements per os, le Zolédronate est plus a risque d’ONM par rapport a
tout autre BP par voie orale (Ruggiero et al. 2014; Fliefel et al. 2015; Khan et al. 2015).

On note également une augmentation du risque dans les situations cliniques ou un anti-
angiogénique est associé ou lors d’un traitement corticoide au long cours.

Ainsi, I'incidence d’'ONM est plus importante dans le cas de pathologies malignes. De plus, le
risque d’ONM est plus important lors de la prise de N-BP et de DMB car il n’y a aucun cas

d’ONM déclaré apreés la prise non N-BP (Khan et al. 2015).

1.4.2. Facteurs locaux

Pour des raisons encore inconnues, les ONM touchent majoritairement la mandibule (2/3
des cas) (Khosla et al. 2007; Estilo et al. 2008). Une hypothése est fréquemment rencontrée
dans la littérature pour expliquer ce phénomeéne. Il y aurait un stockage des molécules anti-
résorptives préférentiellement dans cette zone anatomique ce qui impliquerait une atteinte
mandibulaire plus fréquente (Filleul et al. 2010; Khan et al. 2015). Les ONM sont
majoritairement diagnostiquées en post-extractionnel (Marx et al. 2005). Les pathologies
inflammatoires dentaires ou parodontales préexistantes, une mauvaise hygiéne bucco-
dentaire, les foyers infectieux, les traumatismes dus aux prothéses dentaires ainsi que la
chirurgie orale (résection os nécrotique, implantologie...) favorisent I'apparition des ONM.

Cependant, 'ONM peut également apparaitre spontanément (Fliefel et al. 2015) (Figure 5).
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e Tooth extraction = Extraction dentaire

e Spontaneous = Spontané

e  Prosthetic trauma = Trauma
prothétique

e  Oral surgery = Chirurgie orale

e Periodontitis = Parodontite

e Implant therapy = Thérapeutique
implantaire

Implant therapy 3.9 %
Periodontitis 5.0 %

Oral surgery

Prosthetic tra
7.4%

Spontaneous
148 %

Figure 5 : Facteurs étiologiques des ONM (d'aprés Kuroshima et al. 2019)

1.4.3. Facteurs généraux

Les facteurs de risque rapportés incluent I'age (supérieur a 65 ans), les types de maladies
systémiques et locales, les procédures dentaires et les réactions anatomiques. Les femmes
sont plus touchées en raison de |'utilisation plus fréquente des molécules anti-résorptives
(cancer du sein, ostéoporose). L’obésité, I'intoxication alcoolo-tabagique et les pathologies
associées (diabete, cancer, polyarthrite rhumatoide, coagulopathie, anémie) pourraient
également étre des facteurs favorisants (Ruggiero et al. 2014; Fliefel et al. 2015; Khan et al.

2015).

1.5. Prévention

1.5.1. Avant la mise en place d’un traitement anti-résorptif

Le sujet candidat a un traitement anti-résorptif devra au préalable bénéficier d’une
consultation par un chirurgien-dentiste qui prétera une intention particuliere au
questionnaire médical ainsi que I'anamnese. La prévention des ONM consistera ensuite a un
bilan bucco-dentaire complet (clinique et radiographique) afin de mettre en évidence les

foyers infectieux dentaires. Ces derniers devront tous étre éliminés avant la mise en place du

16



traitement. Le praticien terminera son entretien en donnant les conseils adaptés au patient
ainsi que lui rappeler les regles d’hygiéne bucco-dentaire. En effet, une bonne hygiéne
serait un moyen efficace de prévention des ONM (Coello-Suanzes et al. 2018).

En I'absence de traitement anti-résorptif, tous les types de traitement, dentaires et
chirurgicaux, pourront étre effectués sans précaution. Néanmoins, le praticien s’efforcera
d’étre le moins traumatique possible (régularisation des crétes osseuse pour favoriser la
cicatrisation). Le traitement pourra alors commencer apres une durée de cicatrisation de 4 a

6 semaines afin de réduire le risque d’ONM (Hellstein et al. 2011).
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Figure 6 : Prise en charge d’un patient candidat a un traitement

anti-résorbeur osseux (Schmouchkovitch et al. 2018)
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1.5.2. Patient sous traitement anti-résorptif

Dans le cas d’une pathologie maligne, le suivi bucco-dentaire s’effectue tous les 4 a 6 mois et
en cas de complications. Les avulsions dentaires sont limitées aux dents non conservables
(mobilité terminale, foyers infectieux actif) en suivant des recommandations (pas
d’anesthésie intra-ligamentaire, intra-septale et intra-osseuse, régularisation des crétes,
sutures hermétiques et antibioprophylaxie et antibiothérapie jusqu’a cicatrisation
mugqueuse) car les études montrent que les avulsions dentaires augmentent le risque
d’ONM (Saad et al. 2012). Les dents mobiles seront maintenues par contention, celles avec
des lésions carieuses seront traitées en étant conservateur (méme si la couronne ne peut
étre restaurée, un over-denture sera réalisée, champ opératoire...). Les traitements
chirurgicaux (chirurgie parodontale, implantologie) sont contre-indiqués. Les soins
prothétiques doivent étre réalisés avec le plus grand soins et dans le respect des tissus
environnants (respect de I'espace biologique en prothese conjointe et des muqueuses en
prothése adjointe) car une mauvaise conception est un facteur de risque d’'ONM. Le suivi
prothétique sera plus rigoureux que pour la population générale (réglages fréquents)

(Coello-Suanzes et al. 2018).
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Figure 7 : Gestion des foyers infectieux bucco-dentaire

(FIBD) face a un traitement anti-résorbtif (Schmouchkovitch et al. 2018)
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Dans le cas de pathologies bénignes, le suivi bucco-dentaire s’effectue tous les ans et en cas
de complications (comme la population générale). Les avulsions dentaires peuvent étre
réalisées sous antibioprophylaxie (2g d’amoxicilline ou 600mg de clindamycine dans I’heure
précédent I'intervention) et les traitements implanto-prothétiques ne sont pas
systématiquement indiqués. Le faible risque d’ONM doit tout de méme étre annoncé au

patient et certains auteurs préconisent la suspension du traitement en cas de geste invasif.

1.6. Traitement

La prise en charge d’un patient avec une ONM avérée s’effectue en milieu hospitalier.

Il existe deux types de thérapeutiques envisageables en fonction de la sévérité de I'atteinte.

1.6.1. Approche conservatrice

Aussi appelée prise en charge médicale, cette approche peut étre mise en place seule ou en

complément de I'approche chirurgicale exposée plus loin.

Une thérapeutique locale avec des bains de bouche antiseptiques, ainsi qu’une
thérapeutique générale a l'aide d’une antibiothérapie a large spectre (amoxicilline et
métronidazole entre autres) est souvent préconisée. Cette thérapeutique conservatrice sera
prolongée si la pathologie ne progresse pas, si la douleur est maitrisée et si le traitement
anti-résorptif est maintenu (Khan et al. 2015). Une étude rapporte des taux de cicatrisation
de 72 %pour le stade 1, 70 % pour le stade 2 et 27 % pour le stade 3 (Rupel et al. 2014). A
cette thérapeutique s’ajoutera un suivi rigoureux avec des visites régulieres chez le
chirurgien-dentiste pour controler I’hygiene bucco-dentaire et I’apparition d’éventuelles

pathologies dentaires ou parodontales.

1.6.2. Approche chirurgicale

L’AAOMS recommande une prise en charge chirurgicale a partir du stade 2 de 'ONM
(Ruggiero et al. 2014). Elle consiste en une séquestromie avec régularisation des bords sans

levée de lambeau. D’autres recommandent la levée d’'un lambeau muco-périostée, la
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résection de I'os jusqu’a obtention de marges saines (saignement) et enfin la fermeture
étanche du site avec des sutures sans tension (Khan et al. 2015).

Lors d’atteinte étendue avec éventuelle communication avec le sinus ou avec les fosses
nasales, une mandibulotomie ou maxillotomie peut étre réalisée suivie par une
reconstruction par lambeau régional. L’utilisation de plasma riche en fibrine (PRF) et d’une
antibiothérapie améliorerait le pronostic (Khan et al. 2015). Une étude rapporte des taux de
cicatrisation de 89 % pour le stade 1, 87 % pour le stade 2 et 96 % pour le stade 3 (Rupel et
al. 2014).

L’approche chirurgicale sera donc préférable pour une ONM notamment de stade 3.

1.6.3. Prise en charge en fonction du stade

En ce qui concerne la prise en charge des ONM, il n’existe pas de consensus. La prise en
charge se fera en fonction de I'état général du patient, de ses traitements en cours
(chimiothérapie), de sa motivation... 'AAOMS et la littérature proposent différentes prises
en charge par rapport aux différents stades précédemment définis. Néanmoins, chaque

patient bénéficiera d’une thérapeutique personnalisée.

Stade Traitement
- Education thérapeutique et surveillance clinique réguliére
Stade O . . .
- Traitement symptomatique (antalgiques)
Stade 1 - Ringages quotidiens avec une solution de Chlorhexidine 0,12%
- Antibiothérapie (amoxicilline 2g/j) en cas de douleurs et de suppuration jusqu’a disparition
des signes
Stade 2
- Ringages quotidiens avec une solution de Chlorhexidine 0,12% ou Polyvidone iodée
- Résection des séquelles osseux mobiles et visibles avec examen anatomo-pathologiques
- Chirurgie d’exérése de I'os nécrotique jusqu’a l'os sain (saignement au curetage) si la
douleur persiste
Stade 3 P
- Eventuellement mise en place d’une plaque et de vis d’ostéosynthése (stade 3)

Tableau 3 : Proposition de traitement en fonction du stade (d'aprés Ruggiero et al. 2014)

Dans tous les cas, le patient doit étre informé des complications qu’il devra déclarer si elles

surviennent au centre régional de pharmacovigilance pour des raisons épidémiologiques.
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2. Ostéonécroses des machoires médicamenteuses makxillaires postérieures

Lors d’une atteinte maxillaire postérieure, le risque d’atteinte sinusienne est important du

fait de la proximité du sinus maxillaire. De ce fait, il est possible qu’une CBS se forme.

2.1. Généralités sur les communications bucco-sinusiennes (CBS)

Les CBS sont par définition une solution de continuité ostéo-muqueuse entre la cavité
buccale et le sinus maxillaire. Nombreuses étiologies sont a I'origine de ces CBS
(traumatique, tumorales, infectieuses). Elles surviennent le plus souvent lors d’extraction de
molaires ou de prémolaires maxillaires en raison de la relation étroite entre les apex de ces
dents et le plancher sinusal. Le traitement dépendra de leur volume et de I’état du sinus
maxillaire. En effet, en présence d’un sinus sain les CBS de petites taille (<2mm) ont
tendance a se refermer spontanément tandis que les CBS plus volumineuses (>3mm)
persisteront et risqueront d’évoluer en fistule bucco-sinusienne (la communication
s’épithélialise) en I'absence de traitement (Abuabara et al. 2006).

En présence d'un sinus infecté, la pathologie sinusienne devra étre traité avant

d’entreprendre la fermeture de la CBS.

2.2. Communications bucco-sinusiennes liées a I’ostéonécrose
médicamenteuse des machoires

L'ONM touche majoritairement la mandibule (2/3 des cas). Il existe tout de méme des
atteintes maxillaires (environ 30%). Dans ce cas il existe un risque de CBS (Oladejo et al.
2010). Les CBS pourront alors étre dues a I'ONM en elle-méme ou liée au traitement

chirurgical de I'ONM ou encore a I'avulsion d’une dent antrale.
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2.3. Diagnostic

2.3.1. Examen clinique

La classification de I’association américaine de chirurgie orale (American Association of Oral
and Maxillofacial Surgery ; AAOMS) définit comme étant un stade 3, le plus avancé, une
ONM liée a une CBS. Ainsi, la prise en charge de cette entité nécessite souvent une approche
a la fois médicale et chirurgicale.
La CBS peut étre mise en évidence par différentes symptomatologies :
- La présence d’une bulle d’air au niveau du site
- Une épistaxis
- Une fuite d’air pouvant étre ressentie par le patient. La manceuvre de Vasalva ou un
miroir en regard de I'alvéole permettra de confirmer le diagnostic et d’objectiver la
fuite d’air (buée sur le miroir).
A long terme, le patient décrit une fuite buccale lors du mouchage, un passage d’aliment ou
de liquide par le nez. La présence d’un écoulement purulent ou d’une sinusite unilatérale fait

également suspecter une CBS (Semur et Seigneuric 2016).

Figure 8 : Ulcération de la muqueuse et exposition osseuse d’une ONM stade 3

(Berrone et al. 2015)
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2.3.2. Examens complémentaires

2.3.2.1. Bilan d’'imagerie

L’examen radiologique sera similaire a une ONM (voir paragraphe 1.2.3.1) mais montrera
des éléments supplémentaires. Une destruction osseuse du plancher du sinus maxillaire
peut étre observée et ferait suite a la zone d’ostéonécrose secondaire aux traitements anti-
résorbeurs osseux. On observera donc une solution de continuité du plancher sinusien. On
pourra alors mesurer la CBS, évaluer la qualité de 'os et détecter une sinusite. La
tomodensitométrie montrera alors une opacité et un épaississement du sinus maxillaire du
coté atteint avec une déhiscence des parois médio-inférieure et antérieure du sinus ainsi

gu’une fistule oro-antrale correspondant a une CBS (Figure 9).

Figure 9 : Tomodensitométrie d’'une ONM entrainant une CBS (Oladejo et al. 2010)

Le bilan radiologique permet également d’écarter la présence d’un corps étranger dans le
sinus (d’origine dentaire ou autre).

Une rhinoscopie antérieur et une nasofibroscopie permettent d’évaluer la muqueuse
sinusienne a la recherche d’une éventuelle pathologie tumorale (Lerat et al. 2010).

Les bilans biologiques et anatomopathologiques sont identiques a ceux décrits pour 'ONM

seule.
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2.4. Prévention

(voir paragraphe 1.5)

NB: Lors des consultations de suivi, on apportera une grande attention au site pouvant
donner lieu a une CBS ou aux sites qui ont été traité suite a une CBS dans le cadre de patient

atteints d’'ONM.

2.5. Traitement

En cas de sinusite associée, celle-ci devra étre traité en amont de la CBS par la prise
d’antibiotiques. Si un corps étranger est a |'origine de la sinusite, il devra étre retiré
également au préalable.

Plusieurs thérapeutiques sont exposées dans la littérature pour la prise en charge des CBS
chez les patients atteints d’ONM.

A noter que l'atteinte sinusienne peut conduire a une collaboration nécessaire et proche
avec des services d’oto-rhino-laryngologie, notamment en cas de CBS étendue et/ou de

pathologie sinusienne intercurrente.

2.5.1. Approche non chirurgicale

On retrouve dans la littérature des approches uniguement médicales de ces entités. Elle sera
envisagée en fonction de I'état de santé du patient et de sa motivation a une intervention
chirurgicale notamment. On retrouve par exemple dans la publication de Hindawi en 2011
une CBS prise en charge comme suit : prescription d’antibiotique pendant 7 jours et bains de
bouche avec du peroxyde d'hydrogene a 6% et de la polyvidone iodée quatre fois par jour
pendant 3 mois. Cette prise en charge non opératoire a entrainé la perte de séquestres et la

fermeture complete de la CBS (Figure 10 et 11) (Hindawi et al. 2011).
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Figure 11 : CBS complétement fermée aprés 3 mois de traitement

Rappelons tout de méme que I’AAOMS préconise dans ce genre de situation un traitement

chirurgical.

2.5.2. Approche chirurgicale

L"approche chirurgicale est la thérapeutique recommandée par ’AAOMS et la plus retrouvée
dans la littérature. Cette approche consiste a effectuer une résection des tissus nécrosés et a
extraire les dents situées dans I'os nécrosé. Suites a ces gestes, une lambeau vestibulaire
(Figure 12), qui a pour défaut majeur une perte de gencive attachée et donc une
réhabilitation prothétique plus complexe, ou palatin (Figure 13) sera levé pour refermer la

communication lorsque cela est possible (Oladejo et al. 2010).
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Dans toutes ces approches chirurgicales, l'intervention se terminera par des sutures
étanches sans tension.

La patient sera sous antibiothérapie large spectre pendant toute la phase de cicatrisation
mugueuse, sous antalgiques de palier | ou Il selon I'intensité douloureuse, et fera des bains
de bouche a I'aide de Chlorhexidine ; dans certains cas des bains de bouche au peroxyde

d’hydrogéne pourront étre prescris (Gallego et al. 2012; Berrone et al. 2015).

&N

Figure 12 : Lambeau muqueux par plastie locale pour fermeture d’une CBS

1: Lambeau vesibulaire ; 2 : Vestibule ; 3 : Palais ; 4 : CBS

Modifié d’apres EMC (Semur et Seigneuric 2016)
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Figure 13 : Volet palatin de rotation
A : Trajet de I’artére grande palatine ; B : Volet palatin disséqué d’avant en arriére ;
C : Rotation du lambeau et suture par points séparés

Modifié d’apres EMC (Lerat et al. 2010)

2.5.2.1. Utilisation de la boule de Bichat

Dans la littérature, le corps adipeux de la joue (« boule de Bichat ») est souvent utilisé lors
d’une CBS volumineuse. Il s’agit de tissu adipeux qui s’étend postérieurement sur 2 cm a
travers la muqueuse et les fibres du buccinateur. Elle se situe dans une zone limitée par le
masséter, le tendon du temporal et le ptérygoidien interne en arriere, le buccinateur et son
aponévrose en dedans, le premier plan des muscles peauciers en dehors, et le canal de
Sténon et son mince feuillet aponévrotique en avant ; elle s’étend de I'aponévrose
massétérine a I'aponévrose buccinatrice. Sa riche vascularisation développée aux dépens
des branches des artéres maxillaire, temporale superficielle et transverse de la face est
favorable a une bonne cicatrisation (Baumann et Ewers 2000).

Dans le cas d’'une ONM induisant une CBS, cette derniere pourra également étre refermée
par cette technique (figure 14).

Cette approche peut entrainer un inconfort post-opératoire chez certains patients

(Pandikanda et al. 2018).
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Figure 14 : Fermeture par la boule de Bichat
A : Réalisation du lambeau buccal ; B Incision périostée sous le processus zygomatique ;
C : Avancée de la boule de Bichat ; D : Fermeture mucopériostée par points séparés

Modifié d’apres EMC (Lerat et al. 2010)

2.5.2.2. Utilisation de Plasma Riche en Fibrine (PRF)

Le PRF a de nombreuses applications et notamment en chirurgie orale. Dans le cas d’une
CBS, le PRF est utilisé en complément des chirurgies classiques. Lutilisation du PRF entraine
une cicatrisation de seconde intention. |l permettrait d’accélérer certains phénomenes de
cette cicatrisation grdce a la matrice fibrillaire, mieux organisée, qui joue un roéle de

pansement de fibrine et lui confere une meilleure efficacité.

Le PRF peut s’utiliser sous plusieurs formes :

- Sous forme de membrane

- Sous forme de cylindre/plug

- Mélangé a un matériau de substitution osseux
Plusieurs techniques sont envisageables. Pandikanda décrit en 2018 une méthode : lors
d’une CBS, deux prélévements seront utilisés comme membrane et un autre sera mélangé
avec un matériau de substitution osseux pour former un composite.
Une premiere membrane est placée dans la CBS puis sécurisée par des points de sutures
avec des fils non résorbables pour éviter que le caillot migre vers le sinus. Le composite est
ensuite placé dans la CBS et stabilisé. Enfin, la membrane restante sera placée par-dessus et
suturée pour maintenir I'ensemble jusqu’a cicatrisation (Figure 15) (Gilsen et al. 2016;

Pandikanda et al. 2018).
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A. Situation préopératoire d’'une CBS
B. Mise en place de la premiére membrane de PRF sécurisée par sutures

C. Mise en place du composite PRF + collagéne par dessus la premiére
membrane et stabilisé

D. Mise en place de la seconde membrane de PRF par dessus le composite
sécurisée par sutures

Figure 15 : Fermeture d’une CBS a I’aide de PRF modifié d’aprés Pandikanda et al. 2018
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3. Taux de cicatrisation des ostéonécroses des machoires médicamenteuses
maxillaires postérieures : Hypotheése de travail

3.1. Contexte

Créée en 2009 par le service d’odontologie du groupe hospitalier de la Pitié-Salpetriere
(GHPS), la consultation spécifique dite « biphosphonates », assure la recherche de foyers
infectieux avant instauration d’un traitement par anti-résorbeurs osseux et la prise en

charge thérapeutique des ONM avérées.

Il existe des ONM maxillaires (environ 30%) avec dans ce cas un risque d’atteinte sinusienne
voire de communication bucco-sinusienne (CBS). Les CBS pourront alors étre dues a 'ONM
en elle-méme ou liée a la chirurgie ou I'avulsion d’une dent antrale. En raison de I'altération
de la cicatrisation chez les patients a risque d’'ONM, on peut supposer une augmentation de

I’incidence des sinusites et des CBS.

3.2. Obijectifs

Le but de ce travail est de réaliser une étude comparative de la littérature sur la gestion des
d’ONM maxillaires postérieures. Pour ce faire, nous analyserons une cohorte de patients
suivis en chirurgie orale dans le service d’odontologie de la Pitié Salpétriere (Pr Descroix

Vianney) et précédemment présentée dans le travail d’exercice du Dr. Romain Perez (2018).

L’objectif principal est d’étudier le taux de cicatrisation des ONM maxillaires postérieures.
Secondairement, nous analyserons |'effet des différentes prises en charge sur ce taux de
cicatrisation (ie utilisation de PRF, boule de Bichat, attitude conservatrice...).

En effet, il n’existe pas de consensus pour la prise en charge de cette entité. A I'aide des

résultats nous estimerons quelle thérapeutique a été la plus efficace.
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4, Matériels et méthodes

4.1. Type d’étude

Il s’agit d’une étude observationnelle rétrospective mono-institutionnelle menée entre juin
2019 et mars 2020 dans le service d’odontologie du Pr Descroix au sein du groupe hospitalier

Pitié-Salpetriere.

4.2. Population

La population étudiée est issue des consultations dites «Biphosphonates » au sein du service

d’odontologie de la Pitié Salpétriere a Paris.

4.2.1. Critéres d’inclusions

Nous avons inclus dans cette étude les patients présentant :

- un antécédent de traitement ou traitement actuel par anti-résorbeur osseux
(Biphosphonates, Dénosumab) ;

- une ONM maxillaire postérieure diagnostiquée a I'aide de criteres cliniques, radiologiques
et anatomopathologiques ;

- les patients devaient avoir consulté au moins une fois dans le service entre octobre 2017 et

février 2020.

4.2.2. Critéres de non inclusion

Nous n’avons pas inclus dans cette étude :

- Les patients refusant de participer a une étude

- Les patients dont le dossier était incomplet (en particuliers si le traitement anti-résorptif,
I’approche thérapeutique de 'ONM ou la cicatrisation était manquant dans la collecte des
données)

- Les patients avec une absence ou impossibilité de suivi

- Les patients avec lesquels la communication était difficile
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4.3. Critéeres d’évaluation

4.3.1. Critere d’évaluation principal

Le critére d’évaluation principal de cette étude est la cicatrisation. Celle-ci est définie comme
I"association de :
e Critéres cliniques : fermeture muqueuse compléte, absence d’exposition osseuse, de
fistule, de suppuration et de douleur
e Critéres radiologiques : absence de séquestre ou fracture pathologique ou encore de
radio-opacité au niveau des cavités sinusiennes a [|‘observation de

I’orthopantomogramme.

4.3.2. Critéres d’évaluation secondaires

Recueil des parametres suivant :
e Lesexe, I'age et les comorbidités
e Contexte de survenue de la (les) Iésion(s), le stade et I’étendue du séquestre
e Types de prise en charge de I'ONM maxillaire postérieure: prise en charge
uniguement médicale ou chirurgicale, recours au PRF ou non, suspension ou non du

traitement pendant la thérapeutique.

4.4. Méthode statistique

4.4.1. Protocole de prise en charge

Les différentes prises en charge thérapeutiques ont été proposées en fonction de :
L’état des lieux de connaissances sur le sujet au moment du diagnostic

La sévérité de 'ONM et/ou de I’atteinte sinusienne

L’étendue du séquestre et/ou de la CBS

L’état général et la compliance du patient
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De maniere générale, la démarche thérapeutique pouvant associer :
- Unversant médicamenteux comprenant :

o Une monothérapie (Amoxicilline 1g, deux fois par jour ou Clindamycine 600
mg, deux fois par jour en deuxiéme intention) ou une bithérapie (Amoxicilline
et Acide Clavulanique 1g, deux fois par jour ou Amoxicilline 1g deux fois par
jour et Métronidazole 0,5g trois fois par jour) jusqu’a cicatrisation muqueuse
en premiére intention.

o Un antalgique de palier | et/ou Il (Paracétamol +/- Codéine)

o Des soins locaux : amélioration de la technique d’hygieéne orale, bains de
bouche a base de Chlorhexidine 0,12%

o Un traitement adjuvant vaso-dilatateur et antioxydant par association de

pentoxyfiline et tocophérol

- Unversant chirurgical, si une approche chirurgicale était retenue, comprenant :

o Anesthésie locale, locorégionale avec vasoconstricteur ou générale

o Exérese de I'os nécrotique

o +/-avulsion des dents mobiles ou non conservables et symptomatiques

o +/- exérése des séquestres osseux individualisés et envoi au laboratoire
d’anathomopathologie

o Utilisation d’une technique pour la fermeture muqueuse (+/- utilisation de
PRF, boule de Bichat, lambeau tracté)

o Fermeture hermétique et sans tension du site dans la mesure du possible

4.4.2. Suivides patients

Le suivi des patients est déterminé par |'approche thérapeutique retenue a la fin de la
démarche diagnostique.

En cas d’approche chirurgicale, le suivi des patients commence a JO, jour de I'intervention
chirurgicale. Les sujets sont ensuite revus a J21 pour contréle de la cicatrisation muqueuse
et a J90 pour controle de la cicatrisation osseuse. Si la cicatrisation est acquise les patients

sont revus a 6 mois, puis une fois par an tous les ans. Si la cicatrisation est non acquise a J21,
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le traitement médicamenteux est prolongé et le patient revient une fois par mois jusqu'a
fermeture muqueuse puis reprise du schéma général de suivi a 3 mois, 6 mois et 1 an.

En cas d’approche conservatrice le traitement médicamenteux est prescrit d’emblée et le
suivi commence alors. Ce traitement est maintenu jusqu’a cicatrisation muqueuse, la
cicatrisation osseuse est évaluée a 3 mois a I'aide d’un cliché panoramique et des visites de
controle sont programmeées a 6 mois, un an puis une fois par an tous les ans (Figure 17).
Pour chaque patient ayant cicatrisés, la période de suivi est calculée a partir de la

cicatrisation.

J90
Réévaluation
Cicatrisation osseuse
Approche médicale i . —
J21 J180 J365
Réévaluation Surveillance Surveillance

Cicatrisation muqueuse

Diagnostic de 'ONM
Examen clinique

Examen radiologique (2D +/- 3D)
J21

. J180
Contrdle post-opératoire .
Surveillance
Cicatrisation muqueuse
Approche chirurgicale ' ' ' ' -
Jo J90 J365
Chirurgie Contrdle post-opératoire Surveillance
(Régularisation osseuse Cicatrisation osseuse
+/- séquestrectomie

+/- PRF)

Prescription antibiotique,
antalgique, soins locaux

Figure 17 : Schéma général du suivi des patients de I’étude

4.4.3. Collection des données

Le recueil des données des patients répondants aux critéres d’inclusions s’est appuyé sur
I’étude des dossiers hospitaliers odontologiques regroupant les observations cliniques
consignées au fil des consultations, des documents radiographiques, des compte-rendus

anatomopathologiques, des compte-rendus opératoires et des analyses biologiques.
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4.4.4. Support de I'étude

Les données étudiées ont été consignées sous forme de tableau. Pour chaque dossier inclus

ont été recensés :

Les données anamnestiques : l'dge, le sexe, les comorbidités, l'intoxication
tabagique, les traitements médicamenteux en cours (I’administration d’une
corticothérapie, chimiothérapie concomitante...)

Les données relatives au traitement anti-résorptif et I'indication bénigne ou maligne
de ce traitement

Des données relatives aux ONM maxillaire (stade, étendue) avec atteinte ou non du
sinus (sinusite, CBS...) ainsi que I’étiologie

Le type de traitement effectué (approches chirurgicales ou approche conservatrice),
avec ou sans pose du traitement anti-résorptif pendant le traitement ainsi que la

cicatrisation acquise
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5. Résultats

Cette étude rétrospective a été menée sur une cohorte de patients ayant consulté entre
octobre 2017 et mars 2020. Elle a permis d’inclure trente-deux patients. Certains patients
n’ont pas été inclus, car nous rencontrions pour eux des critéres de non-inclusion exposés
plus haut, a savoir des patients perdus de vu, dont le dossier étaient insuffisamment

renseignés ou en cas de refus de leur part.

5.1. Caractéristiques de la cohorte : analyse des antécédents médico-
chirurgicaux

L’étude porte sur une cohorte de trente-deux cas traités au sein de I'unité de chirurgie orale
du service d’odontologie de la Pitié Salpétriére. Sur ces trente-deux cas, vingt-trois étaient
des femmes et neuf des hommes. Leur moyenne d’dge était de 66,2 ans. On note tout de
méme que le patient le plus jeune ainsi que le patient le plus agé inclus dans |'étude avait

respectivement 46 ans et 93 ans.

n (%) 32 (100)
Age (m) 66,2
Femme n (%) 23 (71,9)
Sexe
Homme n (%) 9(28,1)

Tableau 4 : Données générales

Au sein de la cohorte, plusieurs éléments médicaux influengant la cicatrisation ont été
relevés. Seulement deux patients étaient fumeurs (donnée manquante pour cing patients)
et six patients étaient sous corticothérapie (donnée manquante pour deux patients). Deux
patients souffraient de diabéte (donnée manquante pour deux patients) et vingt patients
bénéficiaient d’une chimiothérapie concomitante dont huit ou la chimiothérapie était

lymphopéniante (donnée manquante pour quatre patients).
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Oui n (%) 2(6,3)

Tabac Non n (%) 25 (78,1)

Données manquantes n (%) 5(15,6)

Oui n (%) 2(6,3)

Diabéte Non n (%) 28 (87,5)

Données manquantes n (%) 2 (6,3)

Indication bénigne n (%) 2 (6,3)
Indication maligne n (%) 8 (25)
Biphosphonate
§ Durée du traitement mois (m) 59,7
o]
5 Durée de traitement inconnue n (%) 3(9,4)
w
‘0
e
=
@
Fe)
c
[}
g
"é Indication Maligne n (%) 9(28,1)
= Biphosphonate = - -
Durée du traitement mois (m) 32,7
puis Dénosumab
Durée de traitement inconnue n (%) 2 (6,3)

Tableau 5 : Données médicales

En ce qui concerne le traitement anti-résorptif :

- Tous les patients sous dénosumab (n=13) I’étaient pour une indication maligne avec
une durée moyenne de traitement de 24,8 mois (durée de traitement inconnue pour
un patient sous dénosumab)

- Huit patients sous BP I'étaient également pour une indication maligne (contre deux
pour une indication bénigne) pour une durée moyenne de traitement de 59,7 mois

(durée de traitement inconnue pour trois patients sous BP)
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- Neuf patients ont bénéficié d’un traitement par BP puis par dénosumab pour une
indication maligne avec une durée moyenne de traitement de 32,7 mois (durée de

traitement inconnue pour deux patients traités par BP puis dénosumab).

L'ONM, comme indiqué précédemment, peut survenir de différentes maniéeres. Au sein de
notre cohorte, huit ONM étaient spontanées et deux ONM faisaient suite a une péri-
implantite. On note également six ONM dues a des parodontites apicales aigues et quatorze
dues a des extractions dentaires (donnée manquante sur I'étiologie pour trois patients). Il a
été observé une majorité de stade 3 avec atteinte sinusienne (71,9%) dont 40,6% des cas

présentaient une CBS. Les ONM maxillaires postérieures sans atteinte du sinus

représentaient 28,1% (dont huit en stade 2 et une en stade 1).

Sain n (%)

Spontanée n (%) 8 (25)
o Post-extraction n (%) 13 (40,6)
.%o PAA n (%) 6 (18,8)
\ Péri-implantite n (%) 2 (6,3)
Donnée manquante n (%) 3(9,4)

9(28,1)

de sinus

Infecté n (%)

23 (71,9)

Etat

CBS n (%)

2

Source

13 (40,6)

Anatomo-pathologie 18 (56,3)
Clinique 2 (6,3)
CBCT 1(3,1)
Moyenne taille racine des dents
7 (21,9)

extraites

Tableau 6 : Survenue de L'ONM
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Une grande majorité (75,1%) des séquestre osseux étaient de grande taille (>15mm) et de
taille moyenne (entre 5 et 15 mm) et seulement un huitieme des séquestre étaient de petite
taille (£ 5 mm).

A noter que concernant la source des mesures des séquestres, une majorité était récoltée
sur les compte-rendu anatomo-pathologiques, au niveau clinique ou sur le CBCT (65,7%). Un
peu plus d’un cinquieme (21,9%) des séquestres ont été estimé en fonction du diametre
moyen mésio-distal des racines des dents extraites lors de [lintervention (donnée

mangquante sur I’étendue du séquestre pour quatre patients).

5.2. Taux de cicatrisation

Sur la totalité des cas étudiés, un taux de cicatrisation de 90,6% a été observé. Il a été pris en
compte la pause du traitement anti-résorptif lors de l'intervention.
Sur tous les cas ou il y a eu une suspension du traitement anti-résorptif, quatre
thérapeutiques différentes ont pu étre observées :

e Utilisation d’'un lambeau suturé berge a berge : taux de cicatrisation de 80%

e Utilisation de PRF : taux de cicatrisation de 90%

e Utilisation de la boule de Bichat : taux de cicatrisation de 100%

e Utilisation d’'une approche conservatrice : taux de cicatrisation de 100%

Chez tous les patients ou il n'y a pas eu de pause du traitement anti-résorptif, on observe
I'utilisation du lambeau suturé berge a berge (un patient) ou du PRF (deux patients) avec un
taux de cicatrisation de 100% pour les deux techniques.

Enfin, sur certains patients, il n’était pas indiqué si le traitement anti-résorptif était
suspendu lors de I'intervention. Ces derniers ont bénéficié soit du lambeau suturé berge a
berge (un patient) soit de |"utilisation du PRF (quatre patients). Le taux de cicatrisation était

aussi de 100%.
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Cicatrisation

Cicatrisation

Taux de

acquise non acquise cicatrisation (%)
n (%) 29 (90,6) 3(9,4) 90,6
Lambeau suturé berge
X 8(24,2) 2(6,1) 80
Pause du a berge n (%)
traitement anti- PRF n (%) 9(27,3) 1(3) 90
résorptif pendant g |\ e Bichat n (%) 2(6,1) 0(0) 100
la chirurgie e
2(6,1) 0(0) 100
conservatrice n (%)
Pas de pause du Lambeau suturé berge
1(3) 0(0) 100
traitement anti- a berge n (%)
résorptif pendant
PRF n (%) 2(6,1) 0(0) 100
la chirurgie
Donnée
Lambeau suturé berge
manquante sur 1 (3) 0 (0) 100
. (1)
I'arrét du aberge n (%)
traitement anti-
ST e R PRF n (%) 4(15,2) 0(0) 100

la chirurgie

Tableau 7 : Cicatrisation en fonction de la technique chirurgicale utilisée

Si I'on s’intéresse au critere principal (cicatrisation acquise/non acquise), on retrouve une

majorité de cicatrisation obtenue, et ce dans toutes les catégories étudiées (voir tableau ci-

apres).

Les cas de cicatrisation non acquise, minoritaires, sont retrouvés chez :

- 2hommes et 1 femme,

- 3 patients non-fumeurs,

- 2 patients non diabétiques,

- 1 patient sous corticothérapie (contre 2 sans),

- 3 patients sous chimiothérapie concomitante,

- 3 patients sous dénosumab en indication maligne,

- 2 ONM dues a une PAA, 1 post-extractionnelle,

- 3 ONM de stade 3,
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- 2 ONM de plus de 15mm (1 entre 5 et 15),

- 3 ayant bénéficié d’'une suspension de traitement anti-résorptif,

- 2 ayant bénéficié d’'un lambeau suturé berges a berges, 1 de |"utilisation de PRF.

Cicatrisation

Cicatrisation non

acquise acquise
Homme n (%) 7 (21,9) 2(6,3)
Femme n (%) 22 (68,8) 1(3,1)
2(6,3) 0 (0)
22 (68,8) 3(9,4)
5(15,6) 0 (0)
Oui n (%) 2 (6,3) 0 (0)
Diabete Non n (%) 26 (81,3) 2 (6,3)
Donnée manquante n (%) 2 (6,3) 0(0)
5 (15,6) 1(3,1)
22 (68,8) 2(6,3)
2(6,3) 0 (0)
Oui Lymphopéniante n (%) 8 (25) 0(0)
e e Totale n (%) 20 (62,5) 3(9,4)
Non n (%) 5(15,6) 0(0)
Donnée manquante n (%) 4(12,5) 0(0)
2(6,3) 0 (0)
8 (25) 0 (0)
10 (31,3) 3(9,4)
9(28,1) 0 (0)
Post-extraction n (%) 12 (37,5) 1(3,1)
Spontanée n (%) 8 (25) 0(0)
Etiologie ONM PAA n (%) 4 (12,5) 2 (6,3)
Péri-implantite n (%) 2 (6,3) 0(0)
Donnée manquante n (%) 3(9,4) 0(0)
1(3,1) 0 (0)
8 (25) 0 (0)
20 (62,5) 3(9,4)
Sinus Sain n (%) 9(28,1) 0 (0)
Infecté n (%) 20 (62,5) 3(9,4)
4(12,5) 0 (0)
9(28,1) 1(3,1)
12 (37,5) 2(6,3)
Thérapeutique Approche conservatrice n (%) 2 (6,3) 0(0)
avec suspension Lambeau suturé berge a berge n (%) 8(25) 2(6,3)
du traitement PRF n (%) 9(28,1) 1(3,1)
anti-résorptif Boule de Bichat n (%) 2(6,3) 0 (0)
1(3,1) 0 (0)
2(6,3) 0 (0)
Thérapeutique Lambeau suturé berge a berge n (%) 1(3,1) 0(0)
sans donnée sur la
suspension du PRF n (%) 4(12,5) 0(0)

traitement anti-
résorptif
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6. Discussion

6.1. Discussion sur les résultats

Lors de cette étude préliminaire, on peut noter que les femmes sont d’avantage touchées et
gu’il semble que les comorbidités (tabac, diabéte, corticothérapie et chimiothérapie) n’ont
pas une grande influence sur la cicatrisation des ONM maxillaires postérieures.

De plus, on peut remarquer que la prise de dénosumab, par rapport aux BP, entraine plus
rapidement ce genre de phénomeéne lorsque que I'on compare la moyenne de la durée de
prise du traitement (32,7 mois pour le dénosumab contre 59,7 mois pour le BP).

Les étiologies sont variées avec une prédominance des ONM post-extractionelles. Au vu du
volume faible de I’'0os makxillaire et du contact étroit avec le sinus, 'ONM va dans la majorité
des cas entrainer des atteintes sinusiennes (sinusite et/ou CBS).

Cette étude préliminaire a tout de méme montré un bon taux de cicatrisation (90,9%), toute

thérapeutique confondue.

6.2. Limite de I'étude

Compte tenu de la faible étendue de notre échantillon (trente-deux cas), aucune conclusion
ne peut étre émise. Les résultats de cette étude rétrospective sont ici descriptifs et non
analytiques. En effet, une étude prospective de plus grande envergure doit étre menée pour
pouvoir en tirer des résultats significatifs. L'objectif de cette étude est également de décrire
les résultats des thérapeutiques obtenus, afin d’envisager une étude prospective retenant

les criteres les plus pertinents a étudier.

La répartition Homme/Femme ainsi que les données médicales ne sont pas équitablement
réparties au sein de notre échantillon.

On note également de nombreuses données manquantes du fait de la caractéristique de
cette étude rétrospective. En effet, certaines données sont absentes des dossiers médicaux.
En ce qui concerne les différentes thérapeutiques, elles ne peuvent malheureusement pas
étre comparées car elles ont été entreprises sur des patients non comparables (différentes

comorbidités, sexe, traitement anti-résorptif...).
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6.3. Comparaison avec la littérature

Dans la littérature, les études sont majoritairement réalisées sur des échantillons de faible
étendue (Mast et al. 2012; Voss et al. 2016) et certaines publications ne présentent
seulement que des cas isolés (case report) (Oladejo et al. 2010; Hindawi et al. 2011; Gallego
et al. 2012). On retrouve peu d’études prospectives. Notons que la thématique de I'atteinte
maxillaire postérieure et/ou sinusienne est largement moins abordée que des sujets tels que
le choix de la technique chirurgicale ou l'adjonction de thérapeutiques diverses pour
améliorer le taux de cicatrisation, indépendamment de la localisation de 'ONM en elle-
méme.

En effet, 'ONM est majoritairement mandibulaire. Comme expliqué précédemment,
seulement 1/3 des cas touchent le maxillaire (Khosla et al. 2007; Estilo et al. 2008). Nous
nous sommes intéressé a cette localisation pour deux principales raisons : tout d’abord,
I'atteinte différentielle des deux machoires peut suggérer que I'entité « ONM maxillaire » est
différente en certains points de ’'ONM mandibulaire ; il nous semblait donc intéressant de la
décrire isolément. De plus, la localisation maxillaire postérieure de part sa proximité avec le
sinus maxillaire, entraine des enjeux supplémentaires. La présence d’une CBS en
préopératoire ou sa survenue en postopératoire, ajoute un risque infectieux locorégional a
un tableau local et général déja fragile.

L’enjeu de la prise en charge de ces ONM maxillaires postérieures étant donc crucial, la

description de ses caractéristiques apparait fondamentale.

Dans notre échantillon, I’age moyen des patients (65-67 ans) correspondait a celui retrouvé
dans la littérature (Voss et al. 2016), toute localisation confondue. De plus, les femmes (2/3)
sont d’avantage représentées que les hommes (1/3) (Oladejo et al. 2010; Hindawi et al.
2011; Gallego et al. 2012; Voss et al. 2016). On note tout de méme qu’une étude

rétrospective ne prenait pas en compte le sexe des patients (Mast et al. 2012).

Dans notre étude, nous avons pris en compte les comorbidités des patients, ce qui n’est pas
forcément le cas dans les études de la littérature (Mast et al. 2012; Voss et al.
2016). Néanmoins, ces informations sont d’avantage présentes dans les publications de cas

isolés (Oladejo et al. 2010). Les éléments de comorbidités que nous avons décidé de retenir

43



sont ceux pouvant influencer la cicatrisation, ou ceux décrits comme des facteurs de risque
des ONM.

On retrouve dans notre cohorte peu de patients fumeurs et/ou sous corticothérapie, alors
gu’il s’agit de facteurs communément décrits. Les cas de cicatrisation non acquise sont chez
des patients non fumeurs, majoritairement sans corticothérapie ou diabete. Une étude
prospective détaillée permettrait de savoir si ces facteurs n’influencent réellement pas la
cicatrisation des ONM maxillaires postérieures, ou si ces facteurs sont simplement sous-

représentés dans notre échantillon.

Nous nous sommes intéressés au type de traitement anti-résorptif administré aux patients
(BP ou dénosumab). Dans les différentes études, les auteurs ont tendance a spécifier quel BP
a été utilisé avec l'indication précise, notamment la localisation de la tumeur maligne
primitive. De notre cOté nous avons seulement précisé si l'indication était bénigne ou
maligne (Mast et al. 2012; Voss et al. 2016). Ce choix s’explique par le fait que I'indication
bénigne/maligne du traitement anti-résorptif est décrite comme un facteur de risque des
ONM.

Les cas retrouvés ici sans cicatrisation acquise étaient chez des patients traités par
dénosumab en indication maligne. En ce qui concerne le dénosumab, il n’est que peu décrit
dans ce type de littérature (surement d a son utilisation plus récente). Il est difficile donc de
discuter ce résultat.

Notons également qu’il semble apparaitre une différence quant au délai d’apparition de
I’ONM maxillaire postérieure en fonction du traitement : 59 mois pour les BP, 24 pour le
dénosumab. Cet aspect inattendu nécessite de poursuivre les investigations pour confirmer

cette différence.

En ce qui concerne les étiologies, dans la littérature comme dans notre étude, les extractions
dentaires sont responsables de la majorité des ONM mais les proportions sont différentes
(40,6% contre 50 a 60% dans la littérature) (Oladejo et al. 2010; Hindawi et al. 2011; Gallego
et al. 2012; Voss et al. 2016).

On retrouve dans cette cohorte une forte proportion d’ONM spontanées, ou dues a une
PAA. Le débat dans la littérature reste ouvert quant a I'étiologie supposée des ONM.

Concernant des actes chirurgicaux, ou des pathologies telles que les PAA, plusieurs auteurs
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s’accordent a dire que 'ONM était probablement déja présente, et ce qui est pris comme
une pathologie dentaire n’est autre que les signes de I'ONM mal diagnostiquée. Ce débat a
permis d’aboutir a I'ajout d’un stade 0 a la classification des ONM. Il est encore difficile tout
de méme a I’heure actuelle de faire la distinction entre certaines ONM de stade O et une

pathologie dentaire notamment périapicale.

Comme nous l'avons dit précédemment, I'intérét du focus sur les localisations maxillaires
postérieures est une possible atteinte sinusienne, qui n’est pas systématique évidemment.
Dans notre étude, on retrouve des signes de pathologie sinusienne dans 23 des 32 cas, soit
71,9% des ONM de noter cohorte.

L’étude de Mast nous renseigne sur le taux d’atteinte sinusienne lors d’un épisode d'ONM
maxillaire postérieure. Elle décrit un taux d’atteinte sinusienne de 43%, largement inférieur
a ce que I'on retrouve ici. Notons tout de méme que cette étude inclus toutes les atteintes
maxillaires, et non pas seulement les atteintes maxillaires postérieures. Néanmoins, on
retrouve des chiffres similaires entre le taux de CBS et le taux de sinusite (40,6% contre

35,8% dans la littérature) (Mast et al. 2012).

Si I'on s’intéresse au stade des ONM, notre étude regroupe une majorité de stades 3. Ceci
s’explique par la définition méme du stade 3 : peu importe |’étendue ou la symptomatologie
associée, une atteinte sinusienne et/ou une CBS catégorise 'ONM en stade 3.

La littérature montre, par des études rétrospectives et prospectives, que les ONM de stade 3
sont celles qui répondent le mieux a la thérapeutique chirurgicale. C'est notre cas ici ; seules
deux ONM ont été prises en charge uniquement médicalement, les autres ayant bénéficié
d’un geste chirurgical. On obtient ici une cicatrisation de ces interventions chirurgicales de
27 cas sur 30, soit 90% de taux de cicatrisation en cas d’intervention chirurgicale, quelle
gu’elle soit.

Ce taux est relativement élevé en comparaison de ce que l'on peut retrouver dans la
littérature : I’étude d’Aljohani en 2018 retrouve 71% de cicatrisation post-chirurgical pour
des ONM dues au dénosumab, 80% dans celle de Hoefert en 2018 (Hoefert et al. 2017,
Aljohani et al. 2018).

Dans notre étude, nous avons pris en compte la taille du séquestre. Cette donnée est

rarement prise en compte mais a été trouvé dans une étude. Cependant, la source de
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mesure du séquestre n’est pas mentionnée et il n'y pas de recherche d’association entre la
taille du séquestre et la cicatrisation (Voss et al. 2016). Méme si 2 des 3 ONM n’ayant pas
cicatrisé avaient une étendue supérieure a 15mm, il semble difficile ici de tirer des
conclusions quant au lien entre I’étendue de ’'ONM et le taux de cicatrisation. Gardons tout
de méme a l'esprit que I'étendue peut étre considérer a premiere vue comme un facteur
direct (plus 'ONM est étendue, moins bonne sera la cicatrisation) mais également comme
un facteur indirect (la technique chirurgicale sera différente, avec un recours plus
systématique a la boule de Bichat par exemple).

Mesurer la taille de I'atteinte peut étre difficile, notamment en rétrospectif, ol la donnée
n’est que rarement inscrite dans les dossiers médicaux. La mesure la plus fiable serait en
préopératoire, a l'aide d’'une sonde graduée par exemple, mais il s’agit d’une étape
rarement faite. Un substitut a cela est de mesurer I'atteinte sur une imagerie
tridimensionnelle, ou la mesure de la piece anatomopathologique sur le compte-rendu. Ces
deux méthodes nous apparaissent de fiabilités équivalentes et aisément disponibles.
L'objectif de cette étude préliminaire étant de poser les bases d’une future étude
prospective, il apparait important d’inclure dans les données la mesure systématique de
I'atteinte sur I'imagerie tridimensionnelle. En effet, ce type d’imagerie est obligatoirement

réalisé en préopératoire et donc facilement disponible.

Les différentes techniques chirurgicales utilisées dans les études sont comparables a celles
utilisées dans notre étude (lambeau, boule de Bichat, approche conservatrice). Cependant,
I'utilisation de PRF peu mentionnée dans la littérature alors que la moitié de nos cas sont
traités a I'aide de ce procédé. Le taux de cicatrisation, lorsqu’il est indiqué, est similaire au
notre (90,6% contre 91,7% dans la littérature) avec une indication d’utiliser la boule de
Bichat en seconde intention (Voss et al. 2016). Notons |'utilisation exclusive de la boule de
Bichat, le taux de cicatrisation chute a 66,7% dans la publication de trois cas isolés (Gallego
et al. 2012). De plus, aucune indication n’a été fournie en ce qui concerne la suspension ou
non du traitement anti-résorbeur osseux pendant la prise en charge thérapeutique.

En effet, si I'on s’intéresse a ce dernier parametre, il est largement débattu dans la
littérature. L'objectif de cette suspension est de ne pas aggraver et grever le pronostic, en
augmentant un peu plus la dose cumulée. Les partisans de la poursuite du traitement

argumente que la demie-vie osseuse de ces thérapeutiques étant tellement longues, la
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suspension n’a pas de sens, et fait courir un risque métastatique et hypercalcémique au
patient. Notons ici que les 3 patients n’ayant pas cicatrisé avait bénéficié d’'une suspension
de traitement.

Ces 3 patients étaient traités par dénosumab, dont le mécanisme d’action, et donc la demie-
vie osseuse, est différente des BP. Des études sont nécessaires pour déterminer si ce « drug
holiday » présente un intérét (et des risques) différent selon que le patient soit traité par

dénosumab ou BP.
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7. Conclusion

L’ONM, initialement décrite comme due aux BP en 2008 par Marx, semble finalement étre
une entité multiple, faite de sous-catégories: dénosumab et/ou BP, voire anti-
angiogéniques, stade 0 ou stade 3, mandibulaire ou makxillaire... Autant de catégories qui ont
une influence sur la prise en charge et la possibilité d’une cicatrisation. Il apparait donc
essentiel d’analyser ces ONM en sous-catégorie, pour affiner leurs prises en charge. C'est
dans cette optique que nous avons réalisé cette étude rétrospective sur les ONM makxillaires

postérieures.

Sur 32 cas répertoriés, on retrouve un taux de cicatrisation tres satisfaisant, avec
uniguement 3 cas non cicatrisés.

Notre taux de cicatrisation, bien qu’élevé, ne permet pas d’établir un consensus de prise en
charge de cette entité. En effet, beaucoup de biais sont a prendre en compte. Les données
mangquantes, le faible échantillon ainsi que la répartition inéquitable des différentes
caractéristiques étudiées et des thérapeutiques ne permettent pas de conclure sur une prise
en charge standardisée.

Néanmoins, le recours aux PRF montre des résultats encourageants et constitue une voie

d’avenir dans la prise en charge de ces lésions.

Il apparait ici essentiel de poursuivre ces investigations avec une étude prospective,
reprenant les éléments qui, dans cette étude ou la littérature, semblent avoir une influence
sur la cicatrisation : la ou les molécules impliquées, la durée de traitement anti-résorptif
avant diagnostic de I'ONM, la suspension ou non du traitement, I'étendue de la Iésion,
I'atteinte sinusienne, le choix de la prise en charge, chirurgicale ou médicale, et lorsque

celle-ci est chirurgicale, la technique retenue.
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Résumé :

Depuis plusieurs années |'ostéonécrose des machoires médicamenteuse a été considérée
comme l'effet indésirable majeur de l'administration de traitement anti-résorptif tel que le
Biphoshonates ou le Dénosumab. Cet effet indésirable est rencontré dans le cadre du traitement de
pathologies bénignes (ostéoporose, maladie de Paget...) comme malignes (métastases osseuses).

Lorsque I'ostéonécrose médicamenteuse des machoires touche le maxillaire postérieur, il
existe un risque de créer une atteinte sinusienne voire une communication bucco-sinusienne. Le but
de la prise en charge sera donc d’éliminer le tissu nécrosé ainsi que, si nécessaire, de traiter |'atteinte
sinusienne.

L'objectif de cette thése, via une revue de la littérature et la réalisation d’une étude
rétrospective, est de caractériser et comparer les différentes prises en charges de cette entité. Ce
travail nous permettra de mettre en évidence quelle est la thérapeutique qui présente le meilleure

taux de cicatrisation.

Discipline : Chirurgie Buccale

Mots clés frangais (fMeSH et Rameau) : Diphosphonates (FMeSH), dénosumab (FMeSH),
ostéonécrose de la machoire associée au biphosphonates (FMeSH), Fistule buccosinusienne
(FMeSH), Fibrine riche en plaquettes (FMeSH), Boule de Bichat

TITRE en anglais : Healing of medicated-related osteonecrosis of the jaw of the posterior
makxilla : Preliminary study

English keywords (MeSH) : Diphosphonates (MeSH), denosumab (MeSH), bisphosphonate-
associated osteonecrosis of the jaw (MeSH), medicated-related osteonecrosis of the jaw,
oroantral fistula (MeSH), platelet-rich fibrin (MeSH), buccal fat pad
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