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1. Introduction

L'utilisation de médicaments biologiques issus de la production cellulaire, communément
appelés "biothérapies", a considérablement augmenté ces dernieres années pour le
traitement des maladies rhumatismales inflammatoires (polyarthrite rhumatoide,
spondylarthrite ankylosante, rhumatisme psoriasique), digestives (maladies inflammatoires
chroniques de l'intestin), neurologiques (sclérose en plaque), cutanées (psoriasis) ou encore
en cancérologie. En Rhumatologie, les principaux acteurs de ces biothérapies sont des
anticorps monoclonaux et des protéines de fusion dirigés contre les cytokines (TNF-alpha, IL-
1 et IL-6), contre le CD20 des lymphocytes B (BAFF) ou contre les lymphocytes T impliqués
dans la réaction inflammatoire du systeme immunitaire. Ces traitements, bien qu’efficaces,

peuvent étre accompagnés d’effets secondaires, y compris au niveau buccal.

Les pathologies pulpaires telles que les pulpites et les |ésions péri-apicales d’origine
endodontiques sont des affections tres répandues en médecine bucco-dentaire. Elles se
caractérisent par une inflammation de la pulpe dentaire, résultat de I'accumulation de
médiateurs inflammatoires dont les chimiokines et les cytokines comme le TNF-a et les IL-1,
IL-6, IL-8 participant activement au processus de destruction et réparation de la pulpe.! La
réponse immunitaire des cellules hote de la pulpe empreinte donc les mémes voies de

I'inflammation que celle des pathologies rhumatismales.

L'étude de l'incidence des biothérapies au niveau odontologique apparait essentielle pour
améliorer la prise en charge des patients atteints. De nombreuses études ont mis en évidence
les conséquences de ces biothérapies sur la maladie parodontale.? A contrario, a notre
connaissance, aucune étude n’a cherché a mettre en avant leurs répercussions sur les
pathologies pulpaires malgré une bonne connaissance des mécanismes pro-inflammatoires et

immuno-régulateurs intervenant dans la pathogeneése de celles-ci.
L'objectif de cette revue systématique était de mettre en évidence un effet des biothérapies

utilisées pour le traitement des maladies inflammatoires rhumatologiques sur les pathologies

pulpaires.
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1.1. Laréaction immunitaire

1.1.1. Laréponse immunitaire innée

La présence d’une infection bactérienne déclenche dans un premier temps une réponse
inflammatoire aigue : c’est 'immunité innée ou non spécifique.® Des cellules sentinelles de
I'immunité, circulant dans le sang et la lymphe et résidant dans les tissus, veillent. Lorsque les
bactéries pénetrent, les premiers leucocytes (mastocytes, cellules dendritiques,
macrophages) détectent les corps étrangers grace a des récepteurs antigéniques (récepteurs
de type Toll (TLR) et nucléotide-binding oligomerization-domain protein-like récepteurs (NLR))
et amorcent la réponse inflammatoire en libérant :

- des médiateurs inflammatoires (chimiokines, cytokines, amines vasoactives,
eicosanoides et produits de cascades protéolytiques) qui attirent de nouvelles cellules
telles que les protéines plasmatiques et les neutrophiles pouvant a présent accéder
sur le lieu de l'infection via les veinules post-capillaires rendues perméables.

- des cytokines qui activent également les neutrophiles.

Les neutrophiles tentent de neutraliser les antigenes par phagocytose en évacuant le contenu
toxique de leurs granules. Ces effecteurs trés puissants ne font pas de distinction entre les
cibles microbiennes et les éléments de I'hote, de sorte que les dommages collatéraux aux
tissus de I'héte sont inévitables.? Les signes physiques caractéristiques de la réaction
inflammatoire sont : rougeur, gonflement, chaleur et douleur. Si la réponse inflammatoire
aigué réussit, les agents infectieux sont éliminés et il se met en place une phase de résolution

de I'inflammation et de réparation tissulaire.

1.1.2. Laréponse immunitaire adaptative

Si la réponse inflammatoire aigué échoue, I'inflammation persiste et une seconde ligne de

défense intervient : c’est I'immunité adaptative qui est spécifique contre un antigéne (Ag)

défini.

15



1.1.2.1. L'immunité cellulaire

Les LT naifs CD4+ ou CD8+ sont activés par les chimiokines et les cytokines produites par les

cellules de I'immunité innée et par les cellules présentatrices d’Ag (CPA) dont les cellules

dendritiques (CD), précédemment en contact avec |'antigéne. Chaque intervenant possede

des fonctions spécifiques :

Les LT CD4+ naifs se différencient en LTh effecteurs (Th1, Th2, Th17, Tfh, Treg) et en LT
mémoires

Les Thl, impliqués dans l'immunité cellulaire, détruisent les pathogénes a
multiplication intracellulaires et sécretent principalement de I'lIFNy, cytokine qui active
les macrophages, les CD et les LB

Les Th2, impliqués dans I'immunité humorale, détruisent les parasites a multiplication
extracellulaires et allergenes par sécrétion entre autres de I'lL-13 et de I'lL-4 qui
peuvent recruter les LB

Les Th17 impliqués dans la réponse inflammatoire, détruisent les bactéries
extracellulaires et les agents fongiques et sécrétent de I'lL-17 qui active les
neutrophiles et stimulent la libération de cytokines pro-inflammatoires (TNF-a., IL1-f3,
IL-6 et GM-CSF)

Les Tfh induisent la maturation et la différenciation des LB

Les Treg régulateurs, impliqués dans la tolérance, quant a elles sécrétent de L'IL-10 et
du TGFB (transforming growth factor beta) qui sont des cytokines
immunosuppressives pour limiter les dommages tissulaires par inhibition de la
production de cytokines et chimiokines, inhibition de la fonction des CD et
macrophages et de I'activation des LT et LB (Figure 1)

Les LT CD8+ naifs immunocompétents se différencient en LT CD8 cytotoxiques et CD8
mémoires. Par activation directe ou par co-stimulation avec les CD4+ (IL-12), ils tuent
les cellules cibles en relachant des perforines, des protéases et des cytokines animant

la voie des caspases.
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Effector subset Key cytokine(s) Function

/ Anti-viral/microbial immunity
> INF-¥  « Cellmediated immunity
; TNF-a * Inflammation
Thil

IL-4 * Humoral immunity
IL-5 * Allergic disease

IL-13

IL-17A * Immunity to bacteria and fungi
Tissue inflammation
IL-17F Autoimmunity and cancers

IL-22
IL-21
Dendritic Cells
/— TGF-p * Immune regulation
B | % | + Tolerance
IL-35

Treg
Figure 1: Polarisation des LTh CD4+ *

1.1.2.2. L'immunité humorale

Les acteurs de la réponse humorale sont les LB. Apreés avoir reconnu I’Ag extracellulaire cible
et recu le signal des cytokines des LTh CD4, ils se différencient en LB mémoires et en
plasmocytes anti-Ag qui produisent des Ac circulants dans le plasma en grande quantité et qui
ont des fonctions d’opsonisation, d’ADCC (antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity) et

de neutralisation contre I’Ag concerné. Il existe alors 5 types d’Ac (IgM, IgD, IgG, IgA, IgE).

Ainsi grace a la compréhension du systeme immunitaire, I’exploitation des connaissances du
réle des différents acteurs au sein de ce mécanisme a permis la naissance des biothérapies
afin d’atténuer la réaction inflammatoire inadéquate retrouvée dans les maladies auto-

immunes.
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1.2. Les biothérapies

Diverses stratégies de biothérapies existent: tissulaires (greffe de tissus vivants),
cellulaires (cellules souches ou différenciées), géniques (transfert de génes, intervention sur

les génes) et immunologiques (Ac monoclonaux, FC, IL, protéines recombinantes, vaccins).

Ce travail sera focalisé exclusivement sur la thérapie immunologique et plus précisément les

biomédicaments utilisés en Rhumatologie.

Prés de 200 biomédicaments sont actuellement commercialisés en France. Leur diversité et
leur efficacité leur permet de lutter contre une multitude de maladies de gravité et de
fréquence variables, affectant des patients de tous ages. lls sont en plein essor depuis environ

une dizaine d’années et ne cessent de se développer dans le monde.

1.2.1. Définition & Mécanismes d’action

Selon la loi n°2007-248 du 26 février 2007 modifiant 'article L.5111-1 du code de la santé
publique transposant la directive 2004/27/CE du 31 mars 2004, un médicament désigne : «
toute substance ou composition présentée comme possédant des propriétés curatives ou
préventives a I'égard des maladies humaines ou animales, ainsi que toute substance ou
composition pouvant étre utilisée chez 'homme ou chez I'animal ou pouvant leur étre
administrée, en vue d’établir un diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou modifier leurs
fonctions physiologiques en exercant une action pharmacologique, immunologique ou

métabolique ».°

Selon I'article L.5121-1 tiret 14 du Code de la Santé Publique extrait du site Légifrance en date
du 04 janvier 2016, un biomédicament désigne sous le terme de « médicament biologique » :
« tout médicament dont la substance est produite a partir d’une source biologique ou en est
extraite et dont la caractérisation et la détermination de la qualité nécessitent une
combinaison d’essais physiques, chimiques et biologiques ainsi que la connaissance de son

procédeé de fabrication et de son contréle ».°

18



Les biomédicaments sont plus simplement des macromolécules complexes produites a partir
d’un organisme vivant (levures, ferments, genes, cellules, tissus) ou de ses produits
(hormones, anticorps, interleukines...) a des fins thérapeutiques et cela grace a la
biotechnologie. lIs ciblent avec précision une molécule ou une cellule clé intervenant dans le
processus de la maladie.’

Ils sont représentés par les vaccins non vivants, les protéines thérapeutiques dont les
enzymes, les facteurs de croissance, les protéines plasmatiques, les hormones, les cytokines,

les protéines de fusion et les anticorps monoclonaux.

Ces anticorps sont recombinants c’est-a-dire créés par génie génétique et ressemblent
davantage aux anticorps humains. Ce sont des :
- Ac chimériques : génétiquement modifiés, constitués de régions variables dérivées de
la souris (30 a 40% de la structure) et de régions constantes d’origine humaine
- Ac humanisés : possédant des parties variables d’origine murine (5 a 10% de la
structure) et des parties constantes humaines
- Ac entierement humains qui sont donc moins immunogenes que les Ac animaux.
Les protéines de fusion sont quant a elles des protéines artificielles alliant différentes

protéines, ou parties de protéine. Les Ac monoclonaux sont illustrés dans la Figure 2.2

N N

Souris Chimere
Humanisé Humain

Figure 2: lllustration schématique des 4 grands types d’anticorps monoclonaux.®
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Les anticorps thérapeutiques ont une dénomination commune internationale : suffixe
« MAB » pour « monoclonal antibody », précédé de « MO » pour les Ac murins, « XI » pour les
Ac chimériques homme-souris, « ZU » pour les Ac humanisés et « MU » pour les Ac totalement

humains.

Les biomédicaments sont substitutifs (correction des insuffisances génétiques ou non) ou
modificatifs (via des actions agonistes ou antagonistes ou en déclenchant des réactions
immunitaires).” Ce sont des médicaments injectables administrés par voie parentérale
(intraveineuse ou sous-cutanée) car leur poids moléculaire rend leur passage au travers des
barriéres physiologiques (intestinale et hémato-méningée) difficile, contrairement aux

médicaments classiques.

Les Ac monoclonaux thérapeutiques peuvent avoir de multiples mécanismes in vitro, mais le
mécanisme réel in vivo chez les patients n’est pas trés clair.!° Le mode d’action classique est
la liaison de Ac a son Ag, interférant ainsi avec son activité et ses liaisons. L’Ag peut étre un
ligand soluble (exemple l'infliximab). L’Ac peut aussi cibler un récepteur a la surface de la
cellule et de ce fait bloquer son interaction avec un ligand, interférer avec un processus de
multimérisation ou déclencher I'internalisation des récepteurs ou I'apoptose des cellules

ciblées (exemple le cétuximab).?

1.2.2. Indications

Les domaines d’application des biothérapies sont vastes, en fonction de l'axe de
développement choisi par les fabricants. lls peuvent concerner la cancérologie, I'oncologie,
I'infectiologie, I'immunologie, la rhumatologie, la dermatologie, la cardiologie, la neurologie,
la gastroentérologie, I’lhématologie, ... et tendent encore a s’étendre.’?> En Rhumatologie, les
principales indications des biothérapies sont la polyarthrite rhumatoide (PR), la
spondylarthrite ankylosante (SA), le rhumatisme psoriasique (RPs), le psoriasis, I'arthrite

juvénile idiopatique (AJl).

Les biomédicaments sont le plus souvent contre-indiqués en cas d'hypersensibilité au principe

actif, d'infections actives (aigués ou chroniques), de grossesse (pour certains d'entre eux) ou
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d'allaitement. D'autres contre-indications sont spécifiques a chaque molécule, notamment les

cancers datant de moins de 5 ans pour les biomédicaments non utilisés en cancérologie.!?

1.2.3. Biothérapies et maladies inflammatoires rhumatologiques

Les principales biothérapies utilisées en rhumatologie sont des AcM et des protéines de fusion

anti-TNF-o, anti-IL1, anti-IL-6, anti-CD20 des LB et des inhibiteurs de co-stimulation des LT.

1.2.3.1. Les anti-TNF-a

Le TNF-a (également connu sous le nom de TNFSF2) et ses récepteurs forment un systeme
prototypique de cytokines pro-inflammatoires avec un role primordial dans la défense de
I'note, I'organogenése, |'apoptose, I'inflammation, le choc septique et I'auto-immunité.? Il est
actif sous sa forme transmembranaire (tmTNF) et sous sa forme soluble (sTNF). Le TNF-a est
produit par des macrophages activés, des lymphocytes ou des monocytes, puis se lie a ses
récepteurs TNFR1 (également appelé p55 ou TNFRSF1A) et TNFR2 (également appelé p75 ou
TNFRSF1B) présents sur les LT ou circulant dans le sérum, pour entrainer des effets pro-

inflammatoires et pro-apoptotiques.t*

Via sa liaison au TNFR1, le TNF-a va faciliter le recrutement des cellules inflammatoires dans
les articulations par sa capacité a induire I'expression de récepteur d’adhésion, la production
de chimiokines et I'angiogénése.

Le TNF-a. augmente I'expression des interleukines 1, IL-6, IL-8, du ligand RankL et de facteur
de stimulation hématopoiétique (gm-csf) et avec ceux-ci ils conduisent a la destruction
osseuse en agissant sur la différenciation et la maturation des ostéoclastes et en exposant

indirectement la matrice osseuse.’®

Les principaux inhibiteurs du TNF-o. actuellement autorisés sont :1°

- Infliximab (Remicade ®) : Anticorps monoclonal chimérique (IgG1) ciblant le TNF

- Etanercept (Enbrel®) : Protéine de fusion de TNFR2 humain soluble fusionné a une

partie Fc d’une IgG1 humaine

- Adalimumab (Humira®) : Anticorps monoclonal humain (IgG1) ciblant le TNF
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- Certolizumab (Cimzia®) : Fragment Fab 'PEGylé d'un anticorps monoclonal ciblant le

TNF

- Golimumab (Simponi®) : Anticorps monoclonal humain (IgG1) ciblant le TNF-c.

La Figure 3 donne un apergu de leur structure moléculaire.

Fv
\'y 4 Ay 4 N
Human Human Human
Forl Ferl Foyl
Infliximab Etanercept Adalimumab
(chimeric) (humanized)

Humanized Fv

(murine CDRs) &« Human
N Fv
Fab' »,
rec /
Polyethylene % Human
glycol Ferl
Certolizumab L
ol Golimumab
i (human)

Figure 3: Structure moléculaire comparative des différents anticorps anti-TNF-a 17

Pour contrer cet effet pro-inflammatoire et pro-apoptotique, I'anti-TNF-o, se lie au TNF-a sous
sa forme transmembranaire et/ou soluble avec une affinité élevée, empéchant ainsi son
interaction avec les TNFR. Par inhibition compétitive, il y a diminution de la quantité de TNF-
a disponible et de ses effets avec arrét du cycle cellulaire accéléré, une apoptose ou une

suppression de la production de cytokines.

Dans la majorité, 70 a 80% des cas, il est utilisé en association avec le méthotrexate (MTX), car
les essais cliniques ont démontré le bénéfice supplémentaire de I'association du MTX avec

tous les anti-TNF / anti-TNFR.#
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1.2.3.2. Les anti-interleukines

1.2.3.2.1. Anti-IL1 : L’Anakinra (KINERET®)

L’IL-1 est sécrétée essentiellement par les monocytes/macrophages activés puis se lie aux
récepteurs de I'lL-1 (IL-1R1), soit sous sa forme transmembranaire (IL-1 alpha) soit sous sa
forme soluble (IL-1 béta).!® Cette liaison permet la production des cytokines pro-
inflammatoires et molécules d’adhésion et chimiokines, le recrutement des cellules
immunocompétentes au niveau de la synoviale enflammée, I'augmentation de la production
de médiateurs de I'inflammation (prostaglandine, monoxyde d’azote) et stimule le processus
d’angiogenese. L'IL-1 en association avec le TNF-a est un médiateur clé de la destruction
cartilagineuse et la résorption osseuse par induction de la sécrétion de MMP par les
chondrocytes et les cellules synoviales et par augmentation de la sécrétion des RANK-L
(«receptor activator of nucleaire factor kappa-B ligand»).
La liaison au récepteur fonctionnel de I'lL-1 (IL-1R1) est contrblée par 2 molécules différentes :
- IL-1R2 qui apres sa liaison a I'lL-1 ne s’"accompagne pas de transduction de signal
- IL-1Ra (IL-1 receptor antagonist) se lie de fagon compétitive a IL-1R1, sans activation
de ce dernier ni transduction de signal et bloque ainsi le récepteur, le rendant
inaccessible a I'lL-1. L'effet de I'lL-1 sur la cellule peut étre obtenu avec I'occupation
d’un faible pourcentage de récepteurs, il faut donc un exces d’IL-1Ra pour bloquer

I'effet de I'lL-1.1°

L’Anakinra (KINERET®) :

L’Anakinra est un IL-1Ra recombinant non glycosylé humain soluble. C’est le premier anti-IL-1
développé. A l'instar de son homologue naturel il se lie de facon compétitive a I'IL-1R1, a la
place de I'lL-1 bloquant ainsi son effet y compris la production de monoxyde d’azote et de
prostaglandine E2 et/ou celle de collagénase par les cellules synoviales, les fibroblastes et les

chondrocytes (Figure 4).2°
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Figure 4: Anakinra®!

1.2.3.2.2. Anti- IL-6 : Tocilizumab (ROACTEMRA®)

L'IL-6 est appelée cytokine pléiotrope, et est sécrétée par les neutrophiles, les monocytes et
les macrophages stimulés. Elle se lie au récepteur de I'lL-6 (IL-6R) transmembranaire puis le
complexe IL-6 / IL-6R recrute une autre glycoprotéine transmembranaire gp130. L’IL-6 ainsi
activé entraine la différenciation des cellules T et B, le maintien des plasmocytes et de la
production d'anticorps, ainsi que la prolifération des kératinocytes. Elle stimule aussi les
RANKL qui activent les ostéoclastes et donc la dégradation osseuse et les VEGF («vascular
endothelial growth factor»), qui favorisent la circulation sanguine en cas d'inflammation.-%2
De plus, le récepteur soluble IL-6 se voit attribuer une fonction importante dans le passage

d'une inflammation aigué a une inflammation chronique.?3

Le Tocilizumab (ROACTEMRA®) :

Le Tocilizumab (TCZ) est un anticorps monoclonal humanisé d’'immunoglobuline humaine G1
(IgG1) recombinant ciblant le récepteur de I'interleukine-6 (IL-6R). Par conséquent, il se lie a
I'lL-6R membranaire et soluble a la place de I'lL-6 et barre de fagcon compétitive ses cascades

inflammatoires (Figure 5).2%
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Figure 5:Tocilizumab %°

1.2.3.3. Les anti-lymphocytes
1.2.3.3.1. Anti-LB : Rituximab (MABTHERA®)

Les lymphocytes B jouent un réle majeur dans la pathogénie des maladies rhumatismales.
Lorsqu’ils se transforment en plasmocytes, ils peuvent produire des auto-anticorps. Les LB
peuvent aussi favoriser les processus inflammatoires par la sécrétion de cytokines et de
chimiokines. Enfin, les LB sont des cellules présentatrices d’antigénes capables d’interagir avec
les LT par I'expression des molécules de co-stimulation, avec une présentation anormale

d’auto-antigénes permettant d’entretenir les phénoménes auto-immuns.?62’

Rituximab (MABTHERA®) :

Le rituximab (RTX) est un anticorps monoclonal chimérique (1gG1) qui cible la molécule de
protéine transmembranaire CD20 a la surface des lymphocytes pré-B, matures normales et
malignes et conduit de cette maniére a la lyse cellulaire des LB par apoptose grace a
I'activation des caspases, par une cytotoxicité dépendante des anticorps (ADCC : Antibody-
dependent cell-mediated cytotoxicity) et une cytotoxicité dépendante du complément (CDC)
(Figure 6). Le RTX n'a pas ou peu d'effets sur les niveaux d'auto-anticorps, qui sont
principalement sécrétés par les plasmocytes matures, mais il est actif sur les lymphocytes

mémoires et les cellules B matures.?®
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Figure 6: Anticorps anti-LB?®

1.2.3.3.2. Anti-LT : Abatacept (ORENCIA®)

Comme les lymphocytes B, les lymphocytes T auto-réactifs jouent un role clé au cours des
maladies inflammatoires rhumatoides. L’activation du lymphocyte T nécessite 2 signaux :
- Reconnaissance du complexe antigene-CMH (Complexe majeur d'histocompatibilité)
présenté a la cellule présentatrice d’antigéne (CPA) par les récepteurs des cellules T
- Co-stimulation par une liaison des molécules CD80/86 sur la CPA avec 2 ligands
exprimés par les LT : CD28 activateur et CTLA-4, un antigene cytotoxique inhibiteur et
potentiellement un mécanisme de sécurité naturel contre la stimulation des LT

anormaux.2%%7

Abatacept (ORENCIA®) :

L'abatacept est une protéine de fusion recombinante composée du domaine extracellulaire
de l'antigéne 4 cytotoxique humain associé au lymphocyte T (CTLA-4) lié a un fragment
cristallisable (Fc) modifié d'immunoglobuline humaine G1 (IgG1). Il module sélectivement le
signal co-stimulateur nécessaire a |'activation des lymphocytes T et limite I'action du CTLA4
en se liant aux molécules CD80/CD86 sur les CPA et en inhibant le CD28 de facon
concurrentielle, empéchant ainsi 'activation de la cellule T et leur production de cytokines

(Figure 7). Il diminue également la production de TNF-a, d’'IFN-gamma et d’IL-2.%°
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Figure 7: Anticorps anti-LT %
1.2.3.4. Tableau récapitulatif
Le tableau suivant résume les principaux agents de biothérapies prescrits en Rhumatologie

ainsi que leurs indications, leur cible, leur voie d’administration et leur possible association

thérapeutique (Tableau 1).
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Voie Association

Cible Indications
d’admin. thérapeutique

1999 AcM TNF-o PR, MC, Spa, IV Méthotrexate
- RPs, Ps (recommandé)

2011 Protéine de fusion TNF-a PR, SA, RPs, SCoulV Méthotrexate
- (avec TNF-RIIp75) Ps, All (possible)

2006 AcM TNF-o PR, MC, SA, SC Méthotrexate
- RPs, Ps, Al (possible)
- 2009  AcM TNF-al PR,SARPs  SC
- 2013 AcM TNF-a PR,SA,RPs  SCou IV

2014 Molécule IL-1R PR SCou IV Méthotrexate
- (recommandé)
- 2014  AcM IL-6R PR SC

2012 Protéine de fusion CD80/CD86 PR, AJl SCou IV A préciser
- (avec CTLA-4) Costimulation, LT
- 2014  AcM CD20 sur LB PR SCoulV A préciser

Tableau 1 : Principales biothérapies en Rhumatologie.

Légende : AcM (anticorps monoclonal), PR (polyarthrite rhumatoide), Ps (psoriasis), RPs (rhumatisme
psoriasique), SA (spondylarthrite ankylosante), SC (sous-cutanée), IV (intra-veineuse), LT (lymphocyte

T), LB (lymphocyte B)

1.2.4. Effets indésirables

1.24.1. Risques généraux

Bien que les biothérapies soient efficaces pour diminuer I'activité du systeme immunitaire en
ciblant une seule molécule de I'inflammation, plusieurs risques et effets secondaires existent.
C’est pour cela gu’il est important de mettre en place un suivi en paralléele pendant toute la

durée du traitement.>
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A partir des registres qui recensent les effets indésirables et des études cliniques, il a été avéré
gue le risque infectieux est nettement accru surtout au début du traitement en particulier
pour les anti-TNF-o,, mais que le risque n’augmente pas avec le temps. Tous les
biomédicaments entrainent aussi une plus forte fréquence d’infections opportunistes
bactériennes, virales, fongique et parasitaires. Les anti-TNF-a. augmentent les risques de
tuberculose (réactivation de tuberculose latente) et granulomatose (histoplasmose,
listériose).33? De plus une aggravation du risque cardiaque (insuffisance cardiaque),
neurologique (démyélinisation), hépatique, rénal, digestif (perforation digestive) est associé a
ces traitements. D’autres part des manifestations cutanées sont souvent observées lors de
I'injection (prurit, urticaire, cedéme facial, ...) et au cours de la thérapie (syndrome de Stevens-

Johnson, éruption psoriasiforme).

1.24.2. Risques bucco-dentaires

Les manifestations bucco-dentaires observées sont liées soit a une maladie systémique
apparue a la suite du traitement biologique, soit a une atteinte des muqueuses buccales, soit
a une ostéonécrose des maxillaires. 3* En ne considérant que les médicaments développés
plus haut, les patients peuvent développer :

- Des lésions lichénoides orales induites médicamenteuses : Iésions érythémateuses,
kératosiques, érosives, ulcéreuses ou atrophiques pouvant affecter toutes les régions
de la cavité buccale. 3>:3¢ Les biothérapies imputables sont I'infliximab, I’adalimumab,
I’etanercept, et le rituximab.

- Une xérostomie : perte de papille de la langue dorsale, langue fissurée ou lobulée,
salive mousseuse, caries cervicales. 3733 Les biothérapies imputables sont I’étanercept,
et I'infliximab.

- Ostéonécrose : Une étude datant de 2017 portant sur le Rituximab (anti-CD20)

rapporte un lien potentiel entre I'ostéonécrose des maxillaires et le Rituximab.3®
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1.3. Biothérapies & Odontologie

1.3.1. Bilan pré-thérapeutique

Comme nous l'avons vu plus haut, les traitements par biothérapie sont a 'origine d’une
immunodépression non négligeable avec un plus grand risque infectieux per- et post-
opératoire ainsi qu’un retard de cicatrisation.? Avant d’initier un tel traitement, il est essentiel
de réaliser systématiquement un bilan pré-thérapeutique pluridisciplinaire comme présenté
dans le tableau en Annexe 13%, dont un bilan infectieux (tuberculose, infection virale,
vérification des vaccins), un bilan cancérologique, un bilan neurologique et un bilan

cardiovasculaire.041:42

Ce bilan pré-thérapeutique inclut également un bilan bucco-dentaire dans le but de supprimer
toutes les portes d’entrée infectieuses bucco-dentaires avérées ou potentielles. Le chirurgien-
dentiste doit alors effectuer :
- Uninterrogatoire : antécédents généraux et loco-régionaux
- Un enseignement a I’hygiéne bucco-dentaire
- Un examen clinique exobuccal : adénopathies cervico-faciales, tuméfactions cervico-
faciales, fistules
- Un examen clinique endobuccal : caries, tartre, fractures, félures, existence et qualité
des restaurations coronaires, dents en désinclusion, mobilités dentaires, dents de
sagesse, vitalité pulpaire, douleurs a la palpation ou percussion et maladie parodontale
(inflammation, cedéme, indice de plaque et indice gingival de Silness et Lo&,*
profondeur de poche, saignement, atteinte de furcation, suppuration)
- Un examen radiologique : orthopantomogramme, rétro-alvéolaire

- Un bilan biologique : numération formule sanguine si nécessaire

Si le bilan met en évidence la présence de foyers infectieux, il faudra intervenir 2 semaines a
4 mois avant le début du traitement si possible pour laisser le temps a une cicatrisation totale.
Il existe une échelle de la virulence de certaines situations par rapport a une dent saine

(Annexe 3 et 4).44%
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1.3.2. Recommandations actuelles relatives a la prise en charge des patients sous

biothérapie

L’Agence Nationale de Sécurité du Médicament (ANSM), le Club Rhumatisme et inflammations
(CRI), la Société Francaise de Chirurgie Orale (SFCO) et la Société Francaise de Stomatologie,
Chirurgie Maxillo-Faciale et Chirurgie Orale (SFSCMFCO) ont proposé un certain nombre de
recommandations pour gérer au mieux la prise en charge des patients sous biothérapies

(Annexe 2).3%%

A la suite du bilan pré-thérapeutique, un suivi est mis en place.*? Lors de ce rendez-vous de
contréle qui a lieu environ tous les 4 a 6 mois, le chirurgien-dentiste doit :

- Rechercher des signes potentiellement évocateurs de pathologies infectieuses ou
virales opportunistes dus a l'immunodépression du patient (pneumopathies,
infections cutanées, réveil d’'une tuberculose latente, ...) tels que de la toux, une
dysphagie, une adénopathie satellite, des irritations, des ulcérations, ...

- Réaliser les soins dentaires nécessaires pendant cette période. Le praticien doit donc
avoir connaissance des risques connus et prévisibles liés a sa pratique pour mieux les

anticiper et évaluer le rapport bénéfice-risque.*®
Pour toute intervention, le dentiste doit communiquer avec le médecin prescripteur a propos
de la conduite a tenir en fonction de la nature de I'acte, du contexte nosologique et du
médicament (demi-vie).47/48:49,50,51

1.3.2.1. Gestion du risque infectieux

Selon les recommandations de ’ANSM, une immunodépression nécessite de mettre en place

une antibioprophylaxie en fonction de la situation clinique (Tableau 2).>2

Amoxicilline 2g, 1h avant 'acte Amoxicilline 50mg/kg- VO ou IV

_ Clindamycine 600mg, 1h avant I'acte Clindamycine 20mg/kg- VO ou IV

Tableau 2: Antibiothérapie prophylactique (ANSM)*
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1.3.2.1.1. Soins non invasifs

Actes :

Sont considérés comme non invasifs les actes de prévention non sanglants, les soins
conservateurs (traitements carieux), les soins prothétiques non sanglants, la dépose post-
opératoire de sutures, la pose de prothéses amovibles, la pose ou I'ajustement d’appareils

orthodontiques, la prise de radiographies dentaires.

Conduite a tenir:

Il n’y a pas de précaution particuliére indiquée sauf pour le détartrage ou I’antibioprophylaxie

peut étre proposée voir recommandée pour le tocilizumab et I'abatacept.

1.3.2.1.2. Soins invasifs

D’apres I’ANSM, « un acte invasif est un acte susceptible d’induire une infection locale,

générale ou a distance » du site opératoire.>3

Actes :

Sont considérés comme invasifs les soins endodontiques (traitement des dents a pulpe vitale,
traitement des dents a pulpe nécrosée, reprise de traitement), les chirurgies, les actes et soins
parodontaux (détartrage avec et sans surfacage radiculaire, sondage parodontal), la chirurgie
parodontale (allongement de couronne clinique, chirurgie de la poche, chirurgie plastique
parodontale), les avulsions dentaires, les autotransplantations, les chirurgies préimplantaires,
les chirurgies implantaires et les chirurgies des péri-implantites. Les anesthésies intra-

ligamentaires peuvent étre considérées elles aussi comme des actes invasifs.

Conduite a tenir:

L’antibioprophylaxie est recommandée ainsi que I'arrét du médicament. La durée d’arrét du
traitement est spécifique de la demi-vie de la molécule active et la sévérité du risque septique

per-opératoire.
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Des recommandations concernant les périodes d’arrét des traitements avant chirurgie en

fonction du risque septique per-opératoire ont été émises par le Club Rhumatisme

Inflammatoire (CRI) (Tableau 3).>*

! 20j ~ 3sem 30j ~ 4sem 40j ~ 6sem 50j ~ 8sem
_ h b b h -
_ 15) 30j ~ 4sem 45j ~ 6sem 60j ~ 8sem 75j ~ 10sem
10 3 15) 20-30j ~ 3- 30-45] ~ 4- 40-60f ~ 6- 50-75j~7-10sem
4sem b6sem 8sem
10 3 15) 20-30j ~ 3- 30-45] ~ 4- 40-60j ~ 6- 50-75j~7-10sem
4sem 6sem 8sem
_ 4 3 6H 8-12h 12-18h 16-24h 20-30h
8314 16-28] ~ 2- 24-42j ~ 3- 32-56j ~ 5- 40-70j~6-10sem
4sem b6sem 8sem
_ 13314 26-28j~ 4sem  39-42j~6sem  52-56j~8sem 65-70j ~ 10sem
_ 36! 72j~10sem  108j~15sem  144j~2lsem  180j~ 26sem

Tableau 3: Recommandations des périodes d’arrét des traitements avant chirurgie en
fonction du risque septique per-opératoire (CRI)>*

Les soins chirurgicaux devront étre exécutés de maniére atraumatique avec une régularisation
osseuse et des sutures hermétiques. La reprise de traitement se fera aprés une cicatrisation

mugqueuse totale.
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La pose d'implant :

La pose d’'implant est un cas particulier parmi les actes invasifs. |l n’y a pas de recommandation

particuliére a la pose d’implant mais une gestion nécessaire du risque infectieux.

1.3.2.1.3. Accidents infectieux

Les urgences dentaires infectieuses représentent plus d’un tiers des urgences dentaires. Elles
sont représentées par les abcés d’origine endodontique (42,32 % des cas), les cellulites
séreuses (17,61 % des cas), les accidents infectieux liés a la troisieme molaire (15,05 % des
cas), les abces parodontaux (10,7 % des cas), les cellulites collectées (9,9 % des cas) et les

cellulites diffuses gravissimes (3,4% des cas).”

Conduite a tenir:

Apres I'examen clinique et radiologique, et aprés s’étre accordé avec le praticien prescripteur
de la biothérapie, le praticien doit :
- Réaliser un geste thérapeutique d’urgence (débridement, drainage) si possible
- Prescrire une antibiothérapie curative définie comme « l’administration
d’antibiotique(s) par voie systémique dans I'objectif de traiter une infection » par
I’ANSM.

- Stopper le biomédicament.

La reprise du traitement et l'arrét de I'antibiothérapie curative auront lieu aprés la

cicatrisation compléte des muqueuses et en I'absence d’infection.

1.3.2.2. Gestion des effets secondaires

Les lésions lichénoides :

Une lésion lichénoide orale induite médicamenteuse asymptomatique ne nécessite pas I'arrét
du médicament inducteur. Une Ilésion lichénoide orale induite médicamenteuse
symptomatique nécessite un arrét du médicament inducteur en concertation avec le
prescripteur. Dans des cas particuliers, en fonction du rapport bénéfice/risque, la concertation

peut aboutir au maintien, a une adaptation posologique ou a une suspension du médicament
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inducteur. En cas de maintien du traitement inducteur, les corticoides locaux sont la 1ére ligne

thérapeutique avec une surveillance rapprochée. >

La xérostomie :

Pour limiter la sécheresse buccale on conseille au patient de boire régulierement et d’éviter
les aliments secs et épicés. On peut également prescrire des substituts salivaires en spray, gel
ou comprimés (Sulfarlem®) et sialologues (Salagen®). Ce manque de salive peut favoriser

I’apparition de caries qu’il faudra traiter.>’

1.3.3. Biothérapies & Maladie parodontale
1.3.3.1. La parodontite

Selon la Haute Autorité de Santé (H.A.S.) « les maladies du parodonte sont des pathologies
d’origine microbienne touchant le tissu de soutien de la dent qui comprend la gencive, le
cément, I'os alvéolaire et le ligament desmodontal ».%2
On distingue :

- Lagingivite : I'inflammation de la gencive

- La parodontite : la perte des tissus de soutien de la dent
L'initiation de la parodontite résulte de I'interaction dynamique complexe entre les herpes
virus actifs, des bactéries spécifiques, un déséquilibre destructeur de la réponse immuno-
inflammatoire de I'h6te et la susceptibilité génétique individuelle. D’autres parametres
comme le tabac, la grossesse, le diabéte, les maladies systémiques, ... peuvent aggraver

I’expression de cette pathologie.”®

1.3.3.2. Parodontite et maladie rhumatismale inflammatoire

Il existe des nombreuses similitudes entre les maladies parodontales et rhumatismales. La
principale tient dans le caractere immuno-inflammatoire de leur pathogénéese. Dans les deux
cas, une dérégulation entre le systeme immunitaire inné et adaptatif entraine une production
excessive de cytokines pro-inflammatoires telles que IL-6, IL-17, IL-1b et TNF-a par rapport

aux cytokines anti-inflammatoires comme IL-10, IL-4 et TGF-R.%°
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Comme nous l'avons vu, les cytokines pro-inflammatoires activent les macrophages
destructeurs pour se défendre contre les agents infectieux, mais une libération prolongée ou
une surproduction de cytokines pro-inflammatoires conduit a une activité ostéoclastogene
prédominante et a une résorption osseuse.

Les réponses immunitaires hyperactives et insuffisantes font partie de I'étiopathologie

complexe de la parodontite et peuvent constituer des cibles thérapeutiques potentielles.

1.3.3.3. Parodontite et biothérapie

Les agents immuno-pharmaceutiques utilisés pour le contréle de nombreuses affections
inflammatoires chroniques peuvent supprimer les surcharges de cytokines pro-
inflammatoires ou supprimer les neutrophiles polymorphonucléaires hyper-réactifs et mal

régulés dans la parodontite.

Ainsi, des études menées récemment sont en faveur de cette théorie. Une étude de Brest
montre que l'infliximab diminue la perte d’attachement suggérant un bénéfice dans le
traitement des parodontites.® Dans une autre étude expérimentale sur des rats, I'étanercept
a permis une diminution de I'inflammation et des lésions tissulaire et donc une amélioration
de I’état parodontal.®? Cependant, une revue systématique a rapporté des preuves limitées
sur l'utilisation de ces agents pour la parodontite. Bartold & Van Dyke décrivent les possibilités
d'immunothérapie dans la prise en charge de la maladie parodontale.®* Selon eux, I'un des
problemes majeurs de la thérapie anti-cytokines dans le traitement des maladies
parodontales est qu'une redondance fonctionnelle des cytokines peut permettre a I'h6te
d'activer des voies alternatives d'inflammation si une seule cytokine spécifique est ciblée par

un agent thérapeutique.

Le mécanisme d’inflammation de la maladie parodontale étant le méme et impliquant les
mémes molécules que les pathologies pulpaires, il est intéressant de savoir si les études

meéneront aux mémes conclusions dans ce domaine.
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1.3.4. Biothérapie et pathologies pulpaires

1.3.4.2. Les pathologies pulpaires

Les agressions de la pulpe sont a I'origine d’une inflammation de celle-ci.®>®
Brievement, on distingue cliniquement :

- La pulpite réversible : une douleur modérée, provoquée et cessant aprées application
d’un stimulus, la cicatrisation du tissu pulpaire est encore possible a ce stade en cas de
suppression de I'étiologie ;

- Lapulpiteirréversible : une douleur d’intensité variable mais persistante dans le temps
ou une douleur d’emblée plus intense et spontanée ne cessant pas apres application
d’un stimulus ;

- La nécrose pulpaire : mortification partielle ou totale du tissu pulpaire et nécessitant
un traitement canalaire ;

- Lésioninflammation péri-apicale d’origine endodontique : inflammation du parodonte
apicale et péri-radiculaire pouvant entrainer des douleurs plus ou moins aigues a la
morsure, a la percussion et a la palpation apicale, et pouvant étre accompagnée de
modifications radiologiques ;

- L'abces apical : réaction inflammatoire a la nécrose pulpaire avec formation de pus

associée a un signe radiologique de destruction osseuse.

1.3.4.3. Physiopathologie et role du TNF-a,, IL1-a, LT et LB

A I'exception de sa position anatomique unique, la pulpe dentaire répond a l'infection
bactérienne de la méme maniére que les autres tissus conjonctifs de I'organisme comme

décrit dans la partie 1 sur la réponse immunitaire.

Les odontoblastes disposent de TLR (récepteurs Toll-like), récepteurs membranaires de
I'immunité innée qui précéde la réponse adaptative caractérisée par I'activation spécifique de
populations de lymphocytes. L’activation d’'un TLR est a |'origine d’une cascade signalétique
aboutissant a la translocation nucléaire de NF-kB (nuclear factor-kappa-B), facteur de nécrose,
et a la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires (TNF-a, IL-1, IL-6, LT et LB dont les

mécanismes sont décrits dans la partie 1.2.3.).%” En effet, elles permettent d’intensifier la
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réponse vasculaire locale, le recrutement et I'activation des neutrophiles, macrophages,

cellules T et B et la résorption ostéoclastique.

Dans des conditions normales, trés peu de cellules immunitaires sont présentes dans la pulpe
dentaire. En présence d'infection, les cellules immunitaires sont recrutées dans la pulpe méme
en l'absence de contact bactérien direct sur le tissu pulpaire lui-méme a cause de la

perméabilité de la dentine.

La dynamique inflammatoire au cours des réactions péri-apicales est représentée sur la Figure

8.68
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Figure 8: Représentation schématique de la dynamique inflammatoire au cours des réactions
périapicales %°
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L'étendue de la réponse pulpaire a l'irritation bactérienne varie d'une légere inflammation des
tissus a une nécrose complete. Des études ont donc été menées dans le but de mettre en
lumiére I'importance des cytokines pro-inflammatoires dans la physiopathologie de la maladie

pulpaire.

Une précédente étude a montré qu’il y avait des concentrations plus élevées de TNF-a dans
une pulpite symptomatique irréversible que dans une pulpe saine.®® L’étude a aussi montré
que a mesure que l'inflammation pulpaire symptomatique irréversible progressait, la
concentration de TNF-a diminuait laissant supposer que la diminution de la concentration de
TNF-a représente le moment ou le tissu est en phase tardive d'inflammation irréversible,
progressant vers une nécrose tissulaire totale. Une autre étude en 2013 a relevé une
concentration significativement supérieure de TNF-a dans les pulpes diagnostiquées a I'état
de pulpite irréversible (0.065—-8.811 pg/mg) par rapport aux pulpes saines (0.038 to 0.212
pg/mg)(p < 0.001).7°

Cette méme étude montre une augmentation du niveau d’IL-6 dans les pulpites irréversibles
(0.086 to 2.090 pg/mg total) en comparaison aux pulpes normales (p < 0.001). Ces résultats
ont été confirmés par Abd-Elmeguid et al. en décelant une quantité d’IL-6 de 0.00 pg/mg dans

les pulpes normales et de 7.82 pg/mg dans les pulpes irréversiblement enflammées.”*

Concernant I'lL-1/3, une étude montre un taux d’IL-1R qui passe de 0.00372 pg/mg dans les
pulpes saines a 0.028 pg/mg dans les pulpes enflammées.”> Une autre étude américaine
montre que les exsudats contenant du pus présentaient des niveaux d’IL-1a significativement
plus élevés que ceux provenant des canaux sans pus (p<0,01). Les exsudats des canaux avec
de petites lésions apicales contenaient des niveaux d’IL-1a nettement plus élevés que ceux
des canaux avec des grandes lésions apicales (p<0,05). D’autre part les niveaux d’IL-18 étaient

supérieurs aux IL-1a dans les exsudats périapicaux enflammés.”3

Dans une autre étude, c’est la proportion de lymphocytes T (CD4 et CD8) et lymphocytes B qui

est évaluée. Les échantillons de pulpe saine contenaient quelques LT CD8 et peu voire pas de

39



LB. La quantité de LT et LB a ensuite augmenté dans les pulpites réversibles et plus encore
dans les pulpites irréversibles.”

La mise en évidence de I'augmentation de I'expression des cytokines pro-inflammatoires et
lymphocytes dans les pulpites et les l|ésions inflammatoires péri-apicales d’origine
endodontique montre que ces protéines peuvent servir de marqueurs de I'étendue de
I'inflammation pulpaire et donc a diagnostiquer objectivement I'évolution de la maladie
pulpaire. De plus il a été suggéré que des niveaux excessifs d’IL-6 pourraient étre liés a

I’aggravation de I'inflammation et donc aux symptémes cliniques.”

1.3.4.4. Maladies pulpaires et biothérapie

Encore une fois, le mécanisme inflammatoire des maladies pulpaires est similaire a celui des
maladies parodontales, tout comme celui des maladies rhumatismales chroniques.
Néanmoins, a ce jour, a notre connaissance, aucune étude ne rassemble de données a propos

du lien entre la prise des médicaments biologiques et les pathologies pulpaires.

1.3.4.5. Objectif du travail

L'hypothése émise dans le cadre de ce travail était que les agents anti-inflammatoires qui
inhibent spécifiquement les principaux médiateurs pro-inflammatoires pourraient entrainer
une réduction de l'inflammation lors des pathologies pulpaires. Si leur utilisation dans le
traitement des rhumatismes inflammatoires comme la polyarthrite rhumatoide permet de
faire régresser la maladie, il semblait intéressant de se demander si I'effet pouvait étre le
méme sur les pathologies pulpaires. Les biothérapies pourraient ainsi potentiellement limiter
la progression de I'inflammation, c’est-a-dire empécher I’'avancée vers une pulpite irréversible
et une nécrose pulpaire ou, dans les cas ou I'endodonte est déja nécrosé, empécher la
formation d’un granulome, d’un kyste, d’une cellulite et la résorption osseuse apicale. Limiter
I’expression de certaines cytokines pourrait également entrainer une réduction des douleurs
intenses liées a I'inflammation dans les phases aigues de pulpite et parodontite apicale. De la
méme facon que les médicaments biologiques sont envisagés pour le traitement des maladies
parodontales, des bénéfices pourraient étre attendus en ce qui concerne le traitement des

pathologies pulpaires.
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Par conséquent, cette revue systématique de la littérature visait a évaluer l'influence des
biothérapies utilisées en Rhumatologie sur les pathologies pulpaires telles que la pulpite et la

|ésion inflammatoire péri-apicale d’origine endodontique.
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2. Matériel et méthodes

2.1. Stratégie de recherche et sources des données

Protocole :
La revue systématique actuelle a été réalisée selon les lignes directrices PRISMA pour I’écriture

et la lecture des revues systématiques.’®

Caractéristiques de I'étude :

La question clinique traitée pour notre étude a été formulé selon le modeéle P.I.C.O.
(Population, Intervention, Comparaison, Outcome).”’

La Population visée regroupe les patients ayant une pathologie pulpaire, I'Intervention
considérée est la prise de médicaments biologiques pouvant étre prescrits en rhumatologie
par ces mémes patients en Comparaison a une absence de traitement biologique et I'issue
recherchée est la mise en évidence d’une évolution et/ou d’une guérison d’une pathologie
d’origine endodontique.

Ainsi la question utilisée pour orienter notre recherche est: Quelle est I'influence des
traitements biothérapiques utilisés en rhumatologie sur la progression, la guérison et le

traitement des pathologies d’origine endodontique ?

Caractéristiques du rapport :

La thése est une revue systématique d’articles, rédigée entre novembre 2020 et aout 2021

dans la langue frangaise.

Sources d’information :

La base de données utilisée est Pubmed
Les recherches ont été réalisées en décembre 2020.

Les auteurs des études choisies n’ont pas été contactés.
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Stratégie de recherche :

Notre recherche de littérature scientifique sur la base de données numériques Pubmed s’est

faite a partir de la liste de mots clés suivante qui inclue les principaux médicaments

biologiques utilisés en rhumatologie.

De plus une restriction de date a été imposée du 1 janvier 2002 au 31 décembre 2020, couplée

a une restriction de langage au frangais, anglais et espagnol.

Les mots clés utilisés sont listés dans le Tableau 4.

Anglais

Frangais

Anti

Anti

Anglais

Frangais

tumor necrosis

facteur de nécrose

Rituximab

Rituximab

Biologic  drugs

Biologic medications

médicaments biologiques

Biologic agents

Agents biologiques

Biosimilars Biosimilaires
Apical apicale
Periapicale Péri-apicale

Periodontitis

Parodontite

factor tumorale
TNF TNF
interleukin 1 interleukine 1
Inhibitor inhibiteur
Antagonist Antagoniste
Abalimumab Abalimumab
Etanercept Etanercept
Infliximab Infliximab
Abatacept Abatacept
Golimumab Golimumab
Tocilizumab Tocilizumab

Certolizumab

Certolizumab

Lesions Lésions
Dental dentaire
Abscesses abces
Infections Infections
Treatment Traitement

Anakinra

Anakinra

Oral infections

Infection orale

Pulpitis

Pulpite

Tableau 4: Liste des mots clés




2.2. Sélection des études (inclusion/exclusion)

Criteres d’inclusion :

Les articles inclus étaient ceux impliquant des biothérapies (Anti-TNF-a, Anti-IL1, Anti-IL-6,
Anti-CD20 des LB et Inhibiteurs de co-stimulation des LT) utilisées en rhumatologie mais aussi
plus largement pour le traitement d’autres pathologies inflammatoires chroniques,
combinées avec des pathologies pulpaires. Ces articles pouvaient étre des études in vivo sur
des humains ou des animaux ou des rapports de cas et parus entre le 1 janvier 2002 et le 31

décembre 2020.

Criteres d’exclusion :

Les articles exclus étaient ceux ne respectant pas les criteres d’inclusion, c’est-a-dire dont le
sujet principal n’était pas celui de notre présente étude et dans une langue autre que le
francgais, I'anglais et I'espagnol ou lorsqu’il s’agissait d’un article de synthese, d’une lettre de

rédaction, d’un résumé ou d’une opinion d’expert.

2.3. Algorithme de recherche

A partir de ces mots-clés associés a des opérateurs booléens, un algorithme de recherche a

été créé selon la formule suivante :

Pubmed : ("Anti-TNF" OR "anti-interleukin 1" OR "anti-tumor necrosis factor" OR (("TNF") AND
("inhibitor" OR "antagonist")) OR (("tumor necrosis factor") AND ("antagonist" OR "inhibitor"))
OR "Adalimumab" OR "Etanercept" OR "Infliximab" OR "Abatacept" OR "Golimumab" OR
"Tocilizumab" OR "Certolizumab" OR "Anakinra" OR "Rituximab" OR ("Biologic drugs") OR
("Biologic medications") OR ("Biologic agents") OR ("Biosimilars")) AND ((("Apical" OR
"periapical") AND ("periodontitis" OR "lesions" OR "infections")) OR ("Endodontic" AND
"treatment") OR ("dental" AND "abscesses") OR "oral infection" OR “Pulpitis”) AND
((english[Filter] OR french[Filter] OR spanish[Filter]) AND (2002:2020[pdat]))

A la suite des articles obtenus par cette recherche, la lecture des titres des articles a été

entreprise dans un premier temps. Dans un deuxiéme temps, la lecture des résumés et la
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lecture transversale des textes a permis d’affiner la recherche. Les articles dont les résumés
étaient satisfaisants pour la revue ont été intégralement lus et conservés ou non en fonction

des critéres d’inclusion et d’exclusion.

2.4. Données

Dans le tableau de recueil des données, on retrouvera les variables suivantes : auteur, date,
le niveau de preuve scientifique selon la HAS (écrit « n.d.p.s » dans les tableaux de résultats),
espece (animal ou humain), nombre de sujets, sexe, age, type de médicament biologique, type
de maladie inflammatoire justifiant la biothérapie, durée du suivi, traitement endodontique,
parametres évalués et résultats. A partir des résultats obtenus, une synthéese qualitative a pu
étre réalisée, les informations extraites de ces articles ne permettant pas d’effectuer une

analyse quantitative ou méta-analyse.
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3. Résultats

3.1. Sélection des études
Avec la stratégie de recherche décrite précédemment, 54 résultats ont été identifiés dont 9

remplissaient les critéres d’inclusion. Le diagramme de flux (Figure 9) présente les articles

sélectionnés.
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Eligibilité

[ Identification ]

Références identifiées par

(n=52) (n=2)

Références supplémentaires
recherche sur base de données identifiées par d’autres sources

Sélection

{

Inclusion

Reférences aprés suppression des doublons
(n=54)

Références sélectionnées
(n=54)

y

Articles évalués en texte

(n=10)

Etudes incluses dans la
synthese qualitative

(n=J)

Références exclues
(n=39)

intégral pour éligibilité ~F———»

Articles en texte intégral
exclus, avec les raisons

(n=1)

Figure 9: Diagramme schématique d'inclusion dans la revue systématique 7°
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Les motifs des articles exclus sont les suivants :

- FEtudes relatives aux antirhumatismaux modificateurs de la maladie et non aux
médicaments biologiques.”®

- FEtudes relatives aux inhibiteurs de RANKL®

- Etudes relatives aux médicaments antirésorptifs de la maladie et non aux
médicaments biologiques.®’

- Rapports de cas ne rapportant pas de lien entre la maladie systémique, la prise de MB
et I'état dentaire.®!

- Revues narratives de la littérature.8283

3.2. Analyse des articles inclus

Les études incluses dans notre étude ont été divisées en 3 catégories : 1 étude expérimentale
sur des animaux in vivo, 6 rapports de cas, 1 étude clinique de cohorte et 1 étude transversale.
Les principales informations ont été respectivement réunies et présentées dans les quatre

tableaux de recueil de données suivants.

L'étude in vivo chez l'animal présentée dans le tableau 5 évaluait l'influence de
I’administration locale (péri-apicale) ou systémique (sous-cutanée) d’un traitement anti-TNFa
(Adalibumab) sur la progression de I'inflammation péri-apicale chez des furets avec des lésions
induites expérimentalement sur des dents de ces animaux.?* Le suivi s’étendait sur une
période de 3 mois. Les résultats montraient que la prise d’anti-TNF-o associée a un traitement
endodontique permettait une réduction de la taille de la |ésion apicale et une diminution de

I’épaisseur du ligament parodontal et donc une amélioration de la guérison de la parodontite

apicale.
Auteur, Echantillon, Médicament Administration [\ EIEG T Traitement  Suivi Parametres Résultat
date et Espeéce, biologique systémique évalués

n.d.p.s age, sexe
Cotti. etal, 12 Furets, Adalibumab,  Systémique aucune oui 90j Largeur du L'adalimumab local et
2017 male, 135 Anti-TNF-au (sous-cutané) ligament systémique n'entrave

Niveau 4 jours une fois par parodontal et pas la cicatrisation de
semaine taille de la la PA.
Local (peri- lésion (CBCT, L'infiltration locale
apicale) histologie) d'adalimumab fournit

un effet de guérison
plus rapide et
meilleur sur la PA.

Tableau 5: Recueil des données de I’'étude expérimentale sur animaux in vivo
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Dans le tableau 6, les rapports de cas recensés concernaient des patients agés de 29 ans a 72
ans, souffrant de pathologies diverses : arthrite de Takayasu, maladie de Behcet, rhumatisme
psoriasique, syndrome de SAPHO (Synovite - Acné — Pustulose — Hyperostose — Ostéite),
maladie de Crohn ou polyarthrite rhumatoide, parfois accompagnées d’autres affections
inflammatoires ou auto-immunes (par exemple, le diabéete). Les biothérapies administrées
pour le traitement de ces maladies systémiques étaient principalement des anti-TNF-a ou des
anti-1L6 pouvant étre associés a d’autres médicaments immunosuppresseurs.

Dans certains cas, un traitement ou retraitement endodontique avait été réalisé sur des dents
avec une parodontite apicale. Chez quatre patients, des complications sont survenues en lien
avec les dents affectées. 8868788 Chez |es deux autres patients, I'association du traitement
endodontique a la biothérapie avait permis une amélioration des symptomes systémiques en

plus de la guérison de la dent infectée.®®

Ces rapports de cas peuvent étre synthétisés comme suit :

- Unefemme de 63 ans, souffrant d’arthrite de Takayasu depuis 3 ans et demi et prenant
depuis 6mois une perfusion de 8mg/Kg/mois de Tocilizumab avec 50mg 2fois/j
d’azathioprine et 3,75mg/j de prednisolone, a développé un abcés pulmonaire
streptococcique aprés traitement canalaire suite a un abcés dentaire.?>

- Un homme de 32 ans, souffrant de la maladie de Behcet depuis 9 ans, a commencé a
prendre 5mg/kg d’infliximab par voie intraveineuse apreés traitement des infections
dentaires et la stabilisation de I’état dentaire. Ce traitement a permis dans un premier
temps de ne pas avoir d’effets secondaires graves et dans un deuxieme temps de
diminuer le Score d’Activité du Syndrome de Behcet (BSAS) ce qui est témoin d’une
amélioration de I'état systémique.?’

- Un homme de 64 ans souffrant de rhumatisme psoriasique depuis un temps
indéterminé, traité par infliximab, méthotrexate et pravastatine, a développé une
aspergillose sinusale suite a un dépassement de scellement canalaire au cours d’un
traitement endodontique.8

- Une femme de 44 ans souffrant du syndrome de SAPHO (SS) a bénéficié d’'un second
retraitement endodontique d’une dent douloureuse présentant une Iésion périapicale
associée. Contrairement au premier retraitement, la patiente était alors traitée par

40mg d’adalimumab tous les 15 jours, avec 15 mg/j de méthotrexate, pour le
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traitement simultanée du SS, ce qui a pu influencer la guérison totale de la Iésion péri-
apicale associée a une diminution marquée des symptomes des douleurs systémiques
et mandibulaires, et une stabilisation de son état général.®°

Un homme de 29 ans, souffrant de la maladie de Crohn depuis 11ans et ayant une
perfusion de 5mg/kg toutes les 6 semaines d’infliximab, a développé un ostéomyélite
mandibulaire gauche a la suite d’un traitement endodontique.?’

Un homme de 72 ans souffrant de polyarthrite rhumatoide traité par etanercepta, du
fait de sa mauvaise hygiene bucco-dentaire et de la présence d’un abces périapical,

développé une médiastinite nécrosante descendante.8®
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Auteur,
date et
n.d.p.s

Streptococcal lung BGUEEE
abscesses from a al.,

dental focus 2012
following Niveau 4
tocilizumab : a

case report.®

Oral infection Kudo et
control to assist al.,
YiDUYEL RG] 2014

in a Behcet’s Niveau 4
disease patient

with severe eye

inflammation in

response to dental

treatment : a case

report.®°

Implication of Guivarch
endodontic- etal.,
related sinus 2014
aspergillosis in a Niveau 4

patient treated by
infliximab : a case
report.®®

Echantillon,

espece,
sexe, age

63 ans

1 homme,

32 ans

1 homme,
64 ans

Médicament
biologique

Tocilizumab
(8mg/Kg/mois
pendant 6
mois)

Infliximab
(5mg/Kg)

Infliximab
+ metformine
+ pravastine

Maladie
systémique

Traitement
EVEN
complication

Administration

Systémique Arthrite de Traitement

(perfusion) takayasu endodontique

Systémique Maladie de Traitement

(intraveineuse) Behcet endodontique
et extraction

Systémique Rhumatisme  Traitement

psoriasique endodontique

(Dépassement
de pate

d’obturation
canalaire)

Suivi

@

@

Parametres évalués

Examen clinique,
tomodensitométrie,
bronchoscopie,
biopsie
transbronchique

Examen clinique et
radiographique, score
d’activité du
syndrome de behcet
(BSAS), nombre de
bactéries dans la
plague et le titre d’Ag
IgG sérique contre
I'agent pathogéne
parodontal

Examen Clinique,
panoramique
dentaire,
tomodensitométrie

Résultat

Abces
pulmonaire
streptococcique

Les traitements
dentaires avant
I’administration
d’infliximab ont
permis une
amélioration de
I’état systémique

Aspergillose
sinusale



A case of SAPHO
syndrome with
endodontic
implications and
treatment with
biologic drugs.*°

Mandibular
osteomyelitis
implicated in
infliximab and
periapical
periodontitis : a
case report®’

Periapical abscess
progressing to
parotitis and
descending
necrotizing
mediastinitis with
thoracic abscess in
a patient on
etanercept : a case
report.88

Cotti et
al.,

2015
Niveau 4

Tsuschia
etal.,
2016
Niveau 4

Staten
etal.,
2020
Niveau 4

1 femme,
44 ans

1 homme,
29ans

1 homme,
72 ans

Adalimumab Systémique
(40 mg/15j)

+

methotrexate

(10mg/sem)

Infliximab Systémique
(5mg/kg/6sem) (perfusion)
Etanercept Systémique

Syndrome
SAPHO avec
atteinte
mandibulaire

Maladie de
Chron

Polyarthrite
rhumatoide

Retraitement
endodontique

Traitement
endodontique

Abces périapical
non traité

Tableau 6: Recueil de données des rapports de cas

Examen Clinique et
radiographique,
tomodensitométrie,
examen sanguin,
scintigraphie osseuse

Examen Clinique et
radiographique,
tomodensitométrie,
IRM

Examen clinique,
tomodensitométrie

Le retraitement
endodontique
associé a la prise
d’adalibumab a
permis une
amélioration des
symptoémes
systémiques et la
guérison de la
dent

Ostéomyelite

Médiastinite
nécrosante
descendante
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L’étude clinique rapportée dans le Tableau 7 suivait 33 patients d’une moyenne d’age de 46
ans pendant 2 ans.”! Dix-neuf d’entre eux étaient traités par des anti-TNFo pour soigner la
MICI et les 14 autres patients n’avaient aucune maladie auto-immune et pas de traitement
biothérapique. Des traitements endodontiques ont été menés sur toutes les dents atteintes

de PA.

La totalité des dents chez les patients prenant des anti-TNFa et 81% des dents témoins ont
guéri (p=0,108). La cicatrisation initiale était appréciable a 3 mois dans le groupe prenant des
anti-TNFo. et 6 mois dans le groupe témoins (p=0,174) et le temps de guérison compléte était
de 6 mois dans le groupe des anti-TNFo. et de 10,5 mois dans le groupe témoin (p=0,16).

Cette étude suggére donc que la cicatrisation post-traitement endodontique serait plus

rapide, et avec une probabilité de guérison plus élevée (p<0,05), chez les patients prenant des

anti-TNFa..

Auteur, Echantillon, Médicament Administration [\ EIEG T Traitement Parametres Résultats
date et espece, sexe, Biologique systémique évalués
n.d.p.s. Age,
Cotti et Personnes Anti-TNF-a Systémique MICI (maladie Traitement 24 Examen Un traitement
al, hommes et (Infliximab ou inflammatoire endodontique mois  clinique et endodontique primaire
2018 femmes adalimumab) chronique de ou retraitement radiologique, et secondaire adéquat
Niveau 2 d’environ 46 I'intestin) endodontique Score d’index  associé a
ans. périapical I'administration de
19 patients médicaments anti — TNF-
dont 22 dents o a permis une guérison
sous BM et 14 plus rapide de la PA.
patients dont
22 dents
témoins

Tableau 7: Recueil de données de I'étude clinique de cohorte

L'étude transversale présentée dans le Tableau 8 étudie la prévalence de parodontites
apicales chez 110 patients atteints de MICI et 110 patients témoins agés de 18 a 70 ans et en
fonction du sexe.’? Les patients atteints de MICI prenaient soit des corticoides soit des
médicaments biologiques. Certaines dents avaient déja eu précédemment un traitement
canalaire et une obturation coronaire considérés comme adéquates dans 63% des cas pour le

groupe des patient MICI et 68% pour le groupe témoin.



Il en résulte que le nombre de dents avec une PA semblait étre plus élevé dans groupe de
patients atteints de MICI et sous BM, bien que la prévalence de PA chez les patients atteints
de MICI et sous biothérapie ne flt pas significativement supérieure a celle des témoins
(p>0,05). En considérant le sexe des patients, il a été mis en évidence que les femmes prenant
des médicaments biologiques avaient un risque 69% plus élevé de PA (Odds Ratio = 1,69, avec
un Intervalle de Confiance a 95 % compris entre 0,68 et 3,9) bien que non significatif (p>0,05)

mais un nombre significativement plus élevé de dents avec une PA (p<0,05).

Les patients atteints de MICI présentaient un index péri-apical significativement plus élevé

gue les témoins (3,9 vs 2,8 ; P < 0,05).

Auteur, Echantillon, Médicament  Administration Maladie Traitement Suivi Parameétres Résultats

date et espece Biologique systémique évalués

n.d.p.s. sexe, Age
moyen

Pirasetal, 220 Non précisée  Systémique MICI (maladie  non ¢ Radiologique et La prise de BM est

2016 personnes, inflammatoire clinique (index associée un nombre plus

Niveau 4 M et F de chronique de périapical) élevé de dents avec une
18 a 70ans I'intestin) PA

Tableau 8: Recueil de données de I'étude transversale

Dans la majorité des articles présentés, les molécules utilisées pour soigner les maladies
systémiques étaient principalement des anti-TNFx car ce sont les médicaments biologiques
pour lesquels on a le plus de recul, suivis des anti-IL-6. Dans 44,4% des cas, les résultats ont
montré des bénéfices au niveau de I'évolution de la maladie péri-apicale et de la maladie
systémique en lien avec la prise de MB (considérant que I'étude transversale ne peut pas

réellement témoigner d’une évolution).

Parmi les articles étudiant I'association d’un traitement endodontique avec la prise de MB qui
est I'anti-TNF-a, 57,14% d’entre eux montraient une amélioration de |'état péri-apical plus

rapide grace a I'association de la prise de MB avec un traitement endodontique.
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4. Discussion

La présente revue systématique visait a étudier les interactions entre les pathologies pulpaires
et les traitements par médicament biologique, en émettant I'hypothese que ['effet
immunomodulateur des médicaments biologiques pourrait agir de maniére bénéfique a la fois
sur la maladie systémique principale, ainsi que sur l'inflammation des tissus pulpaires et

périradiculaires comme cela a pu étre démontré pour les tissus parodontaux.93°4

Les principales limites de la présente revue sont le faible niveau de preuves scientifiques des

articles étudiés, ’hétérogénéité des parametres évalués et le nombre limité d’articles.

Le premier point pouvant étre discuté est que les thérapies ciblant les cytokines ne réduiraient
pas significativement la prévalence de PA chez les patients avec une maladie systémique
primaire a I'instar de I'’étude de Piras et al. qui ont montré que la prise de BM par des patients
souffrant de MICI était lié a un plus grand nombre de dents avec une PA et un indice PAI plus
élevé.’? Cependant, cette conclusion pourrait étre modérée du fait du faible échantillon
exploité dans cette étude et son caractere rétrospectif. De plus, une précédente revue sur le
sujet concluait que le traitement anti-Rank, une autre sorte de biothérapie ciblée (non prise
en compte dans notre étude) a été associée a la réduction de la résorption osseuse alvéolaire

des parodontites apicales. 8

Les études portant sur le sujet étant rares, toutes celles répondant aux criteres d’inclusion ont
été intégrées dans notre rapport pour avoir les données les plus completes. Les articles
traitant des MICI, maladie de Crohn comprise, ont été intégrés a I'étude en considérant que
un tiers de ces patients présentent des manifestations ostéo-articulaires et que les
biomédicaments utilisés sont les mémes que ceux prescrits pour les rhumatismes
inflammatoires chroniques.®® Par ailleurs, il doit étre souligné que la plus grande partie des
articles inclus sont des rapports de cas en dépit de leur faible grade de recommandation selon

la HAS (Tableau 9) en raison d’un rapport plus ou moins sélectif.%®
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Grade des

. Niv reuv ientifi fourni par la littératur
iyl e S eau de preuve scientifique fourni par la littérature

Niveau 1

- essais comparatifs randomisés de forte puissance ;

- méta-analyse d’essais comparatifs randomisés ;

- analyse de décision fondée sur des études bien menées.

A

Preuve scientifique établie

Niveau 2

- essais comparatifs randomisés de faible puissance ;
- études comparatives non randomisées bien menées ;
- études de cohortes.

B

Présomption scientifique

Niveau 3
- études cas-témoins.

C .
Niveau 4

- études comparatives comportant des biais importants ;

- études rétrospectives ;

- séries de cas ;

- études épidémiologiques descriptives (transversale, longitudinale).

Faible niveau de preuve
scientifique

Tableau 9: Grade des recommandations °°

Les informations mises a disposition dans les rapports de cas ne sont pas toujours compléetes
et rigoureuses et elles dépendent des dires et souvenirs des patients sur leurs antécédents,
sur la chronologie des évenements et de la vérification des faits. Par exemple, dans 'un
d’entre eux, les antécédents dentaires du patient n'étaient pas clairement évalués et dans
un autre la formation d’une aspergillose a été associée a la prise de BM suite a un traitement
endodontique avec un dépassement de scellement canalaire dans le sinus, alors que ce fait

seul est largement suffisant au développement d’une complication.®

Néanmoins ce qu’ils nous apprennent semble aller dans le sens de notre hypothése. Cotti et
al. ont montré que lors du développement d’une parodontite apicale dentaire chez un patient
souffrant de SAPHO, le traitement canalaire réalisé correctement et dans de bonnes
conditions associé au traitement par adalimumab et méthotrexate a permis une meilleure
guérison de la pathologie pulpaire et une meilleure cicatrisation que lorsque le traitement
canalaire avait été réalisé sans BM chez ce méme patient.®® Ceci est appuyé par les résultats
obtenus lors de I'étude de cohorte menée en 2018 selon lesquels I'administration
d’adalimumab en paralléle d’un traitement endodontique primaire ou secondaire a entrainé
une guérison plus rapide de la PA.°! L'utilisation de BM pourrait donc permettre une
amélioration de I’état endodontique et une meilleure cicatrisation si elle est associée au

traitement mécanique de celle-ci.
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Réciproguement, Kudo et al. ont montré a travers un rapport de cas que le traitement
canalaire des dents pathologiques associé a un état bucco-dentaire stable avant de
commencer le traitement par biothérapie (prescrit pour maladie systémique) a contribué a
améliorer |'efficacité du traitement anti-TNF-a, a stabiliser I'état général et a limiter des

rechutes infectieuses graves.®?

Cependant le risque élevé de complications infectieuses incite a modérer ces précédentes
conclusions. S’il existe des facteurs aggravants tels que le diabéte ou la prise de corticoides
par voie systémique, les infections pulpaires peuvent engendrer des complications séveres
comme cela a pu étre décrit dans I'article de Kruif et al., ou le traitement canalaire d’une dent
pathologique associée a la prise de tocilizumab avait mené a une propagation systémique de
I'infection dentaire chez un patient qui avait précédemment pris de linfliximab, de
I’azathioprine et de la prednisolone.?> De la méme facon Staten et al. ont rapporté comment
une parodontite apicale dentaire non traitée avait conduit a une médiastinite descendante
nécrosante chez un patient souffrant de PR, de diabéte de type 2 et d’hypertension et sous

étanercept.®®

Il apparait donc impératif avant de commencer une thérapie biologique ciblée a visée
immunosuppressive d’éliminer tous les foyers infectieux d’origine dentaire et d’informer le
patient sur I'importance de sa co-participation dans la maintenance d’un bon état bucco-
dentaire pour limiter le risque de complications. Il existe des programmes d’éducation
thérapeutique du patient (ETP) qui aident le patient a vivre mieux au quotidien avec sa

maladie chronique.®’

Si un foyer infectieux d’origine bucco-dentaire se développe pendant un traitement par
biothérapie, la décision thérapeutique est prise au cas par cas en pesant le rapport
bénéfice/risque avec le médecin prescripteur qui propose éventuellement une mise en

condition du patient (pouvant comprendre la suspension du traitement).

D’un point de vue général, les tendances actuelles en dentisterie restauratrice et endodontie
sont le développement de thérapies biologiques mini-invasives, la préservation de la vitalité
pulpaire, la prévention de la parodontite apicale et la prolongation de la survie a long terme

des dents présentant des pathologies pulpaires.
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En effet la biopulpectomie induit le déclin de I'organe dentaire par la transformation de sa
structure et de son statut biologique, la perte de sa proprioception, le risque infectieux et la
perte des défenses immunitaires pouvant compromettre sa conservation sur I'arcade dans le
temps.

La chose la plus importante pour choisir une thérapeutique endodontique est le diagnostic
précis de I'état inflammatoire pulpaire. Or il existe une mauvaise corrélation entre la
symptomatologie clinique, I'examen radiologique et I’état histo-pathologique réel de la pulpe.
Une étude de 2014 a montré une correspondance de 84,4% entre le diagnostic clinique et
histologique de pulpite irréversible ce qui veut dire que dans environ 16 cas sur 100 le
traitement endodontique pourrait étre évité.%®

Les cytokines pro-inflammatoires et lymphocytes pourraient servir de marqueurs de I’étendue
de linflammation pulpaire et donc a diagnostiquer objectivement et de maniere fiable
I’évolution de la maladie pulpaire dans le but d’adopter la stratégie thérapeutique la plus

adaptée et la moins invasive.”%7275

Aujourd’hui, en Endodontie, différents biomatériaux incluent dans leur formule des
substances médicamenteuses, antibactériennes ou biologiques.

On connait par exemple la pate triple antibiotique (TAP), un médicament intracanalaire
antibactérien, qui combine 3 antibiotiques, la ciprofloxacine, le métronidazole et la
minocycline pour des indications multiples (traitement des lésions périapicales, des
résorptions radiculaires inflammatoires externes, des dents lactéales, régénération et
revascularisation de la pulpe, ..).°%'%0 Cette préparation magistrale est autorisée par
I’ Association Américaine d’Endodontie en 2018.1%?

Le Plasma Riche en Plaquettes (PRP), la Fibrine Riche en Plaquettes (PRF), et le Culot de
plaquettes (Platelet Pellet - PP) peuvent servir de matrice autologue pour la régénération
endodontique en stimulant le nombre et la concentration en facteurs de croissance au niveau
des tissus mous et des tissus durs.1%2

De la méme fagon le Plasma Riche en Facteurs de Croissance (Plasma Rich in Growth Factors
- PRGF) pourrait aussi étre utilisé comme matrice autologue pour améliorer la réponse
biologique endodontique.'

Il est également possible d’intégrer des facteurs de croissance dérivés des plaquettes

humaines recombinantes (recombinant human Platelet-Derived Growth Factor - rhPDGF) aux
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matériaux de coiffage tels le MTA pour optimiser la formation de tissus semblable a la dentine

secondaire comme I’a montré I’essai randomisé sur des patients de Al-Hezaimi et al.104101

Ainsi, ce travail autour de l'influence des médicaments biologiques sur les pathologies
pulpaires pourrait permettre d’'imaginer dans le futur I’élargissement des indications de ces
médicaments chez une population saine. Pour traiter une parodontite apicale, le traitement
mécanique endodontique pourrait étre combiné avec une biothérapie ciblée anti-cytokines
pro-inflammatoires tels les anti-TNF-a ou anti-IL6 incorporés au matériau d’obturation
canalaire pour améliorer et accélérer les résultats cliniques obtenus, ou encore ces mémes
molécules pourraient étre intégrées aux matériaux de coiffage pulpaire afin de diminuer la
douleur, guérir la pulpe et éviter I’éviction canalaire compléte. De nombreuses études restent

néanmoins nécessaires avant que de tels traitements puissent étre envisagés.
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5. Conclusion

En se basant sur les résultats issus de cette revue de littérature, les biothérapies ciblées
utilisées chez les patients souffrant de maladies inflammatoires chroniques rhumatologiques
pourraient permettre d’améliorer la réponse au traitement endodontique, avec un meilleur
pronostic et une cicatrisation lésionnelle plus rapide. Réciproquement, une bonne gestion des
pathologies pulpaires, et plus largement de I'état dentaire, pourrait alors améliorer la réponse
au traitement chez ces mémes patients permettant une stabilisation de leur santé générale.
Néanmoins, les biothérapies peuvent étre a I'origine de complications infectieuses séveres,

dans des situations cliniques particuliéres, graves ou incontrolées.

Conformément aux recommandations, le traitement par biothérapie nécessite
systématiquement au préalable un dépistage des foyers infectieux bucco-dentaires et, s’ils
sont présents, une prise en charge de ceux-ci de préférence avant le début du traitement.
Lorsque des foyers infectieux sont diagnostiqués au cours d’une thérapeutique par immuno-
modulateurs, ils peuvent étre traités mais le dentiste et le médecin traitant devront s’accorder

sur la conduite a tenir.

A Tl'avenir les thérapeutiques ciblées pourraient étre potentiellement envisagées en
traitement local au niveau de la pulpe, permettant ainsi un meilleur contréle de I'inflammation
pulpaire et un meilleur pronostic en termes de préservation de la vitalité pulpaire, mais

davantage d’études sont nécessaires pour progresser dans cette voie.
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7. Annexes

Annexe 1

Date

Pathologies

Données cliniques

Fitwre, signes d'appel.

Examens complémentaires

NFS, CRP &t selon contexte.

Conduite & tenir concernant
U'anti-TNF

Contre-indication temporaire,

INFECTION EVOLUTIVE jusqu'a guérison de L'infection.
Rechercher des signes Imagerie sisuspicion.  Contre-indication temporaire,
ABCES ABDOMINAL | ¢liniques d'abcds. jusqu'a quérison de L'abeds.
Rechercher des signes Imagerie si suspicion. Contre-indication temporaire,
ABCES PERINEAL cliniques d'abeds. jusqu'a quérison de L'abeds,
Rechercher un antécédent IDR & la tuberculine Contre-indication temperaire
de tuberculose latente [Tubertest) - si tuberculose Latente,
ou active chez le patient Un test de preduction le traitement est possible
au son entourage proche, d'interféron [Quantiféron ou aprés au moins 3 semaines
et un séjour en zone Elispat] peut étre réalisé de traitement antituberculeux
d'endémie. si disponible. Il peut - - si tuberculose active,
TUBERCULOSE 1) détecter une tuberculose aprés guérison et au Moins
Préciser sivaccination BCG latente & IDR négative et 2 mois de traitement
réalisée. 2] dviter un traitement chez antituberculeux.
un sujet vacciné par le BCG
Sliouksaate’ e R ayant une IDR positive
raphie pulmonaire
de face ; si bescin : TDM thora-
cique et avis p logique .
Rechercher infection VIH Sérologie VIH avec accerd Contre-indication relative.
ou facteurs de risque. du patient, & r 1 A discuter au cas par cas avec
VIH si facteurs de risgue. Uinfectiologue.
Avis de linfectiologue
siné ire.
Rechercher une infection Sérologie B incluant Ag Hbs,  SiAg Hbs- : traitement anti-
VHB, des facteurs de risque Ac Hbs, Ac Hbe. TNF possible, si indispensable.
HEPATITE B et préciser sivaccination déja | ADN viral si Ag Hbs+. Un traitement pré-emptif
réalisée. antiviral doit &tre instauré,
Itk date’ Proposer vaccination
TR AR =iy xa s hisasanaion si sérologie négative.
Rechercher un antécédent de | Avis du cancérologue Contre-indication si cancer
cancer ou lymphome. si nécessaire. évelutif ou récent [moins
de 5 ans pour la plupart
CANCER Stouldate i iocl il des cancers| sauf cancer
cutané spino- ou base
cellulaire et cancer in sity
du col utérin traité.
Rechercher un antécédent Auis d'un neurologue Utilisation
MALADIE personnel de névrite optique | si nécessaire. non recommandée.
DEMYELINISANTE

cu de sclérose en plaque.

Rechercher une insuffisance

Avis d'un cardiologue

Contre-indication si

INSUFFISANCE cardiague. s nécessaire. insuffisance cardiaque
CARDIAQUE modérée & sévire
[grade Il au IV de la NYHA.
Interroger sur les désirs Test de grossesse si suspicion  Utilisation actuellement
OROSSESSE de grossesse. de grossesse. non recommandée,

& discuter au cas par cas.
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Pathologies

Données cliniques

Préciser si vaccination

LES MESURES RECOMMANDEES

Examens complémentaires

Action a proposer

Vaccination pelysaccharidique,

FIEVRE JAUNE

STRONGYLOIDOSE

Préciser sivaccination fidvre
jaune au cours des 10 dernidres
années ou si voyage en 2one
d'endémie envisagé.

Préciser sivoyage en zone
d'endémie (passé ou futur|.

Eosinophiles ; sérelogie
de la strongyloidese ou
traitement par mermectine.

Contre-indication

si wvaccination contre La fidvre
jaune réalisée il y a moins

de 3 semaines.

Traitement par ivermectine
avant anti-TNF.

PNEUMOCYSTOSE

anti-pneumececcique. possible en cours de
T e o e A traitement anti-TNF. s
S 1 OUR YR 2s ) ves i ws xaviavains  Rappel tous les 3-5 ans.
Rechercher un antécédent Pas de contre-indication sauf
HERPES SIMPLEX | d'herpés aral ou génital. infection séwire. Antiviraloral M |
si herpés récidivant.
Rechercher un antécédent de | Sérologie varicelle/zona Pas de contre-indication sauf
varicelle et/ou zona ; préciser | en l'absence d'antécddent si infection VZV dvelutive.
VARICELLE/ZONA | si vaccination réalisée. connu. ccination éventuelle, e
Slaot date’s au moins 3 semaines avant
1 QUi @2 aviasranraasianvaans anti-TNF.
Rechercher infection VHC ou | Sérologle C Pas de contre-indication.

HEPATITE C facteurs de risque. Surveillance conseillée. -
Rechercher un antécéd: Pas de test de détection, Contre-indication temporaire
d'infection & CMV. sauf si colite sévére. Dans siinfection tissulaire & CMV.

ce contexte, rechercher une
CYTOMEGALOVIRUS colite & CMV par des biopsies -
coliques si sérologie ou PCR
sanquine positive.
Rechercher un antécéd: Contre-indication temporaire
EPSTEIN-BARR VIRUS | d'infection & EBV. si infection EBV cliniquement -
évolutive.
Préciser si vaccination Proposer la vaccination
GRIPPE SAISONNIERE | @nnuelle contre |2 grippe anti-grippale [possible en -
saisonnidre. cours de traitement anti-TNF|.
Préciser si vaccination Proposer la vaccination
GRIPPE HIN1 contre la grippe HIN1. anti-HIN1 [possible en cours .
de traitement anti-TNF).
Rechercher antécédent Examen gynécologigue | Pas de contre-indication.
PAPILLOMAVIRUS | 4o jacie du col utérin, avec frottis cervical. Proposer la vaccination 2
HUMAIN [HPV) condylomes. chez la jeune femme.

LUPUS

Préciser les associations
d'immunosuppresseurs.

Traitement par
co-trimoxazole <i utilisation
de 3 immunosuppresseurs
incluant lanti-TNF.

Rechercher un antécédent
de lupus.

Si orientation clinique.

Utilisation non recommandée.
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Annexe 2

Bilan pré-thérapeutique

[ Evidence Based Medicine | [Recommandations officielles | | Avis des experts |

Cette check-list a pour objectif de vous aider a rechercher systématiquement les
principales contre-indications et précautions d’emploi aux traitements anti-TNFa. Elle ne
comprend pas le bilan d’activité ni de sévérité de la maladie justifiant ce traitement.

A I'interrogatoire, vérifier I'absence de :
Antécédent de cancer solide, hémopathie, lymphome
Antécédent ou contact avec un cas de tuberculose
Antécédent de sclérose en plaque, de névrite optique ou de neuropathie démyélinisante

Antécédent d’infections sévéres, chroniques et/ou récidivantes
(bactériennes, virales)

Antécédent d’affection prénéoplasique (polypose, broncho-pneumopathie chronique
obstructive (BPCO), oesophagite)

Antécédent d’affection auto-immune systémique (lupus, hépatite, vascularite)
Pneumopathie interstitielle, BPCO, asthme sévére
Dyspnée d’effort et autres signes fonctionnels d’insuffisance cardiaque
Vaccination récente avec vaccin vivant (fiévre jaune, BCG)
Grossesse, désir de grossesse
A I'examen clinique, vérifier I'absence de :
Fiévre
Infection
Adénopathies
Signes orientant vers une néoplasie et/ou une hémopathie
Signes d’insuffisance cardiaque décompensée
Signes d’auto-immunité
Signes d’affection démyélinisante
Signes broncho-pulmonaires
Les vaccinations
On proposera une mise a jour des vaccinations

On proposera systématiquement une vaccination contre le pneumocoque si elle n'a pas
été faite dans les trois a cinq ans précédents, et une vaccination anti-grippale
saisonniére.

Les examens complémentaires a demander en premiére intention
Hémogramme
Electrophorése des protéines sériques
Transaminases

Janvier 2014
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Traitement anti-TNF alpha et suivi de la tolérance 2

Sérologies hépatites B (antigeéne HBs, anticorps anti-HBs, anticorps anti-HBc) et C et,
avec accord du patient, sérologie VIH (Virus de I'lmmunodéficience Humaine)

Anticorps anti-nucléaires et, si positifs, anticorps anti-ADN natifs
Radiographie de thorax
Intradermoréaction a la tuberculine a 5Ul (Tubertest’) ou QuantiFERON" ou T-SPOT.TB"

Sur les examens complémentaires, Vérifier I'absence de :
Cytopénie ou autre anomalie de I’hémogramme
Gammapathie monoclonale ou hypogammaglobulinémie
Cytolyse hépatique
Infection virale chronique active
Anomalies de la radiographie de thorax

Vérifier que I'induration lue 48 a 72 heures apres I'intradermoréaction est < 5 mm ou
la négativité du test QuantiFERON" ou T-SPOT.TB".

En présence de I'un de ces signes, situations et/ou pathologies, se référer aux fiches
pratiques correspondantes avant toute instauration d’un traitement par anti-TNFa..

Janvier 2014
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Annexe 3
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Annexe 4

Situations V'ru.len,ce Ecart-type
estimée
o Cellulite périmaxillaire, séreuse ou suppurée 10.00 0.00
2 Péricoronarite aigué, séreuse ou suppurée 10.00 0.00
% Parodontite agressive 10.00 0.00
; Sinusite aigué d’origine dentaire 9.91 0.20
9 Foyers infectieux d'origine endodontique sans cellulite, mais avec manifestations 9.46 0.56
5 cliniques : par odontite apicale ou latéro-radiculaire aigué, abcés sous-périosté
o OU SoUS-muqueux
;°:’ Dent présentant une lésion radiculaire (perforation, faux canal, fracture...) avec 8.86 1.10
manifestations cliniques, mais sans cellulite
Dent avec pulpe nécrosée, mais sans symptomatologie clinique, avec ou sans obturation 8.18 1.17
canalaire, présentant une image radio-claire apicale ou latéro-radiculaire > 5mm
9 Péricoronarite chronique 8.05 1.06
1 Parodontite chronique 7.86 0.84
o Péri-implantite 7.80 1.48
3 Dent présentant une lésion radiculaire (perforation, faux canal, fracture...) avec 7.68 1.23
§ manifestations radiographiques mais sans symptomatologie clinique
o Apex résiduel, instrument endodontique fracturé, présence d’un dépassement de 7.36 1.21
> matériau d’obturation avec radio-clarté périphérique mais sans manifestations cliniques
Dent avec pulpe nécrosée, mais sans symptomatologie clinique, avec ou sans obturation 7.32 1.35
canalaire, présentant une image radio-claire apicale ou latéro-radiculaire < 5mm
Apex résiduel, instrument endodontique fracturé, présence d’un dépassement de 6.36 1.91
matériau d’obturation dans la lumiére du sinus maxillaire, mais sans signe clinique de
sinusite aigué
Dent avec pulpe nécrosée, mais sans symptomatologie clinique, avec ou sans obturation 6.14 1.55
@ canalaire, présentant un simple épaississement de la radio-clarté correspondant au
S desmodonte
3 Dent avec pulpe nécrosée, sans symptomatologie clinique ou radiologique 5.86 1.67
£ Gingivite (sans précision) 5.82 1.66
9 Dent sans symptomatologie clinique ou radiologique présentant une obturation canalaire 5.73 1.74
S radiologiquement incompléte
§ Dent présentant une lésion radiculaire (perforation, faux canal, fracture...) sans 491 1.38
S manifestations cliniques ou radiologiques
Alvéolite séche 4.68 2.03
Dent en désinclusion, sans signes cliniques ou radiologiques 3.82 1.08
Apex résiduel, instrument endodontique fracturé, présence d’un dépassement de 3.73 1.01
matériau d’obturation sans radio-clarté périphérique ou manifestations cliniques
Dent sans symptomatologie clinique ou radiologique présentant une obturation canalaire 1.59 1.07
S radiologiquement compléte, sans dépassement de matériau d’obturation
E) Dent présentant une obturation coronaire non étanche, avec pulpe vitale 1.36 0.95
g Protheése fixe sur implant sans pathologie particuliére 1.27 0.88
z Dent présentant une carie de I'émail et de la dentine, avec pulpe vitale 1.18 0.90
o) Dent incluse, sans risque de désinclusion, sans antécédents pathologiques et sans signes 0.46 0.46
;_‘,_T’ cliniques ou radiologiques
Dent présentant une carie de I'émail isolée 0.28 0.46

75




universite
*BORDEAUX

College des Sciences de la Santé

UFR des Sciences Odontologiques

W

En présence de mes Maitres et de mes condisciples, je promets
et je jure d'étre fidéle aux lois de 'honneur et de la probité dans
I'exercice de I'art dentaire.

Je donnerai mes soins gratuits 4 I'indigent et n’exigerai jamais un

honoraire au-dessus de mon travail. Ma langue taira les secrets

qui me seront confiés. Admis i I'intérieur des maisons, mes yeux

ne verront pas ce qui s’y passe.

Mes connaissances et mon état ne serviront ni a diffuser des
— propos non avérés, ni a corrompre les meeurs, ni a favoriser le
crime.

Je ne permettrai pas que des conditions de croyance, de nation et
de race viennent s’interposer entre mon devoir et mon patient.

Je promets et je jure de conformer strictement ma conduite
professionnelle aux principes et aux régles prescrites par le code
de déontologie.

Si je remplis ce serment sans I'enfreindre, qu’il me soit donné de
jouir heureusement de la vie et de ma profession, honoré a jamais
parmi les hommes. Si je le viole et que je me parjure, puissé-je
avoir un sort contraire.
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Effet des biothérapies utilisées en Rhumatologie sur les pathologies pulpaires : Revue systématique de la
littérature

Résumé :

L'utilisation en Rhumatologie de médicaments biologiques issus de la production cellulaire, communément
appelés "biothérapies"”, a considérablement augmenté ces derniéres années dans le traitement des
maladies rhumatismales inflammatoires. De nombreuses études ont mis en évidence les conséquences de
ces thérapies ciblées sur la maladie parodontale. A contrario, a notre connaissance, aucune étude n'a
cherché a mettre en avant leurs répercussions sur les pathologies pulpaires malgré une bonne connaissance
des mécanismes pro-inflammatoires et immuno-régulateurs intervenant dans la pathogeneése de celles-ci.
L'objectif de ce travail était de mettre en évidence l'influence de ces biothérapies sur les pathologies
pulpaires. Une revue systématique a été réalisée selon les lignes directrices PRISMA, a partir de la base de
données PubMed. Les études incluses ont été divisées en trois catégories : 1 étude expérimentale in vivo,
6 rapports de cas, 1 étude clinique de cohorte et 1 étude transversale. Les résultats suggerent que les
biothérapies ciblées prescrits chez les patients souffrant de maladies inflammatoires chroniques
rhumatologiques pourraient améliorer la réponse au traitement endodontique, avec un meilleur pronostic
et une cicatrisation lésionnelle plus rapide. Réciproquement, une bonne gestion des pathologies pulpaires
pourrait alors améliorer la réponse au traitement systémique permettant une stabilisation de la santé
générale des patients. Néanmoins, les biothérapies peuvent étre a I'origine de complications infectieuses
séveres, dans des situations cliniques particulieres, graves ou incontrélées. A I'avenir les thérapeutiques
ciblées pourraient étre potentiellement envisagées en traitement local au niveau de la pulpe, permettant
ainsi un meilleur contréle de I'inflammation pulpaire et un meilleur pronostic de préservation de la vitalité,
mais davantage d’études sont nécessaires pour progresser dans cette voie.

Mots clés : Agent antirhumatismal, cytokine, parodontite périapicale, inflammation, pulpite
Effect of biotherapies used in rheumatology on pulp pathologies : systematic review of the literature

Abstract :

The use in rheumatology of biological drugs derived from cell production, commonly called "biotherapies",
has increased considerably in recent years in the treatment of inflammatory rheumatic diseases. Numerous
studies have highlighted the consequences of these targeted therapies on periodontal disease. On the other
hand, to our knowledge, no study has attempted to highlight their repercussions on pulpal pathologies
despite a good knowledge of the pro-inflammatory and immuno-regulatory mechanisms involved in their
pathogenesis. The objective of this work was to highlight the influence of these biotherapies on pulp
pathologies. A systematic review was performed according to PRISMA guidelines, using the PubMed
database. The included studies were divided into three categories: 1 in vivo experimental study, 6 case
reports, 1 clinical cohort study, and 1 cross-sectional study. The results suggest that targeted biotherapies
prescribed in patients with rheumatologic chronic inflammatory diseases may improve the response to
endodontic treatment, with a better prognosis and faster lesion healing. Conversely, good management of
pulpal pathologies could then improve the response to systemic treatment allowing stabilization of the
patients' general health. Nevertheless, biotherapies can be the cause of severe infectious complications in
particular clinical situations, which are severe or uncontrolled. In the future, targeted therapies could
potentially be considered for local treatment at the pulp level, thus allowing a better control of pulp
inflammation and a better prognosis of vitality preservation, but more studies are needed to progress in
this direction.

Keywords : Anti-rheumatic agents, cytokine, periapical periodontitis, inflammation, pulpitis

Discipline : Dentisterie restauratrice et endodontie
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