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Introduction

INTRODUCTION

Les hémopathies malignes lymphoides sont des cancers du sang résultant de la transformation et de

la prolifération anormale de cellules lymphoides B, ou de cellules lymphoides T.

Depuis vingt ans, l'incidence de ces affections est en constante augmentation dans le monde (surtout
les lymphomes non hodgkiniens), sans que tous les facteurs de risques n'aient été encore identifiés.

Autrefois d'évolution gravissime avec un pronostic sombre, ces pathologies laissaient peu de place
au chirurgien dentiste, peu armé pour traiter les lésions buccales rencontrées chez ces patients

condamnés a une fin rapide.

Cependant, l'introduction de traitements efficaces et les multiples avancées médicales ont permis
d'augmenter les chances de rémission et de guérison, particulierement élevées chez I'enfant et
l'adulte jeune.

En contrepartie, cet allongement de la survie des patients a rendu 1'observation de 1ésions buccales

fréquente et suscité I'intérét des professionnels de santé a deux niveaux:

— au niveau de l'orientation du diagnostic précoce fournie par ces Iésions,

— au niveau de la pathologie buccale iatrogéne nouvelle induite par le recours a des traitements

agressifs, notamment la chimiothérapie a haute dose ou la greffe de cellules souches

hématopoictiques.

Il est coutume de dire que la bouche est le reflet de notre état de santé général.

Le parodonte, structure complexe et fragile, peut étre sensible a des facteurs systémiques,
notamment des maladies de la crase sanguine comme les hémopathies.
Des modifications de son état, notamment au niveau gingival, peuvent accompagner ces

pathologies, de leur initiation a leur résolution.

Le chirurgien dentiste va ainsi trouver toute sa place au cceur de la prise en charge multidisciplinaire

de ces maladies et pourra intervenir, tant au moment du diagnostic, qu'a celui de la prise en charge
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Introduction

des complications orales dues au traitement, ou encore lors du suivi a long terme.

L'observation de manifestations parodontales au cours des hémopathies sera donc monnaie courante
et pourra revétir des aspects tres variés.
Quels types de 1ésions doivent attirer I'attention du chirurgien dentiste et, en cas de confirmation de

la maladie, quelle sera la prise en charge dentaire et parodontale adaptée?

Ce travail aura pour but de répondre a cette problématique et de définir au mieux le réle du dentiste
au cours de ces affections.

Nous nous concentrerons sur l'implication du parodonte, complexe tissulaire le plus fréquemment

atteint, bien que toute la cavité buccale puisse étre touchée.
Notre travail s'articulera selon le schéma suivant: manifestations parodontales des hémopathies

lymphoides ( diagnostic précoce et complications dues aux traitements) et prise en charge dentaire a

court et long terme.
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Partie I- Rappels hématologiques

1. les différentes lignées des cellules sanguines et hématopoiese

Afin de mieux comprendre l'origine, la nature des hémopathies lymphoides ainsi que leur influence
sur les différentes lignées de cellules sanguines, il parait nécessaire de faire un bref rappel sur

I'hématopoiese (17, 23, 34, 56).

Les cellules circulantes dans le sang sont vitales a la fois pour assurer la respiration des cellules
(globules rouges), la fluidit¢é plasmatique (plaquettes), les défenses anti-infecticuses et la
maintenance des tissus (leucocytes).

Ces cellules ont une durée de vie courte (une journée a plusieurs mois ) contraignant 1’organisme a
assurer chaque jour leur renouvellement de facon hautement contrdlée afin de maintenir une
concentration sanguine normale.

Des variations importantes de ces taux cellulaires peuvent avoir des conséquences pathologiques

graves, ce qui est le cas lors des hémopathies ainsi que lors des traitements institués.

L'hématopoiése correspond a l'ensemble des mécanismes qui assurent la fabrication et le
remplacement régulé et continu de ces cellules.

Chez l'adulte, elle est assurée uniquement au niveau de la moelle osseuse ( d'ou le recours a des
greffes de moelle lors de déréglement de 1'hématopoiese comme dans le cas des hémopathies
malignes).

Toutes les cellules sanguines sont produites quotidiennement et de fagon hautement contrélées a

partir d'un méme pool de cellules indifférenciées: les cellules souches hématopoiétiques (CSH).

Ces cellules souches sont présentes dans la moelle osseuse et possédent deux grandes propriétés

représentées dans la Figure 1:

— l'auto-renouvellement: pour maintenir un pool de CSH constant, les cellules se divisent a

l'identique sans différenciation
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— la différenciation: en réponse a un signal exogene, la cellule multipotente se divise. En se

différenciant de fagon irréversible, elle perd sa totipotence pour devenir une cellule souche «

engagée».

Cellule Soche
Callula soLche engagan . @

S L e v el b e ol

Dillireavintion

Figure 1: les deux principales propriétés des cellules souches hématopoiétiques:

différenciation et auto-renouvellement (56)

Sous l'influence de facteurs stimulants ( facteurs de transcription entre autres), cette méme cellule

va s'engager dans la différentiation d'une lignée cellulaire.

En proliférant, elle va se différencier en précurseurs de plus en plus engagés dans une lignée, pour
générer au final des cellules sanguines matures. En se divisant, elle va produire des cellules
unipotentes programmeées pour produire chacune un type cellulaire déterminé. Ces différents types

cellulaires peuvent étre classés en «lignées». Chaque lignée cellulaire est trés spécialisée avec:

— la lignée lymphoide a I'origine des lymphocytes (L, B)
— la lignée érythrocytaire a I'origine des érythrocytes (globules rouges)
— la lignée plaquettaire a 1'origine des plaquettes

— la lignée granulo-monocytaire a I'origine des granulocytes/ monocytes.
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Ces cellules sanguines matures des différentes lignées ont plusieurs propriétés:

ce sont des éléments tres différenciés terminaux et fonctionnels des lignées cellulaires;

elles n'ont pas la possibilité de se diviser;

leur nombre est trés élevé ce qui implique une production trés importante (2 millions de

globules rouges par seconde);

leur durée de vie est limitée et généralement tres courte (120 jours pour le globule rouge, 7
jours pour la plaquette). L'hématopoicse est donc indispensable pour assurer un taux
constant dans le flux sanguin. C'est cette durée de vie qui explique l'effets des traitements

anti cancéreux.

Enfin, I'nématopoiese est divisée en quatre compartiments, visibles dans la Figure 2 :

les cellules souches totipotentes: multipotentialité

les progéniteurs: cellules souches qui se sont engagées dans un lignage cellulaire

les précurseurs: se divisent et maturent

les cellules matures fonctionnelles qui passent dans le sang.

Les CSH se divisent d'abord pour donner deux types de cellules souches plus spécialisées:

un progéniteur lymphoide a l'origine des lymphocytes T et B responsables de 1'immunité

adaptative

un progéniteur myéloide a I'origine des différents types de leucocytes (globules blancs),

des érythrocytes (globules rouges) et des mégacarocytes (plaquettes).

Lorsque 1'hématopoicse est normale, il y a un équilibre entre la production de cellules souches par
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auto-renouvellement et la perte par différenciation.

Auto-renouvellement

Cellules souches
. Cellules CSH
multipotente .
: quiescentes
Multipotence
............................. e
Cellules
Progéniteurs: prolifératives
progéniteur commun .
C e.llules myelotde progéniteur
multipotentes commun
/ ® :CFU-S lymphoide
N~
@ crucEMM \
Facteurs de croissance:
EPO,TPO, G-CSF, GM-CSF, ‘
etc....
Precurseurs:' CFU-Meg
cellules engagées @ (] ® e o
granulocyte myelocytes" )
CFU-E monocyte basophiliques myélocytes

eosinophiliques

CFU-GM

...................................... v,;/\
Cellules ... Dﬂa P- .. o ..,.. ‘ ‘

différentiées ) 8 monocytes/  peutrophilesbasophiles cellule T cellule B
globules 9 macrophages eosinophiles
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B g%ﬁ
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u

Figure 2: L'hématopoiese et ses différentes lignées cellulaires (132)
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Une hémopathie maligne désigne un cancer du sang dii a une accumulation d'anomalies génétiques

entrainant la transformation d'une cellule souche ou déja engagée dans une voie de différenciation.

Dans le cas des hémopathies malignes lymphoides, on s'intéresse donc aux lignées issues de la
cellule précurseur lymphoide. On regroupe sous ce terme I'ensemble des proliférations tumorales
des cellules ( progéniteurs, précurseurs, cellule mature) d'une lignée a partir d'une cellule mutée. Ce
sont des maladies clonales et, au sein de ces proliférations, il faudra différencier les proliférations
développées a partir de cellules immatures ou trés peu différenci¢es ( leucémie aigiie, lymphome
lymphoblastique) de celles développées a partir de cellules plus différenciées ( leucémie

chronique,..).

Ces proliférations anarchiques de cellules vont envahir la moelle osseuse en altérant son bon
fonctionnement et donc I'hématopoiese. Ce déréglement entrainera donc un déficit de production
des cellules sanguines exposant le patient a de multiples complications (thrombopénie,

neutrophilie,..).Les traitements anti cancéreux destinés a combattre ces cancers altéreront

¢galement I'hématopoiése en déséquilibrant la balance mort cellulaire / fabrication.

2. les hémopathies lymphoides

2.1 les leucémies

2.1.1 la leucémie aigué lymphoblastique (LAL) (17, 23, 34, 107, 158, 184)

2.1.1.1 définition

C'est une hémopathie maligne caractérisée par la prolifération anarchique (monoclonale) d'un
clone cellulaire anormal, a point de départ médullaire, s'accompagnant constamment d'une

insuffisance par envahissement de la moelle osseuse par ces lymphoblastes.
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Ces blastes restent immatures et incapables de jouer le role immunitaire des cellules normales

puisque leur évolution cellulaire est bloquée.

Le caractére aigu de la leucémie est défini par le potentiel évolutif rapide (en quelques semaines)
des symptomes et signes biologiques de la maladie et le caractére rapidement létal des troubles

viscéraux engendrés, ceci en I’absence d’un traitement efficace.

2.1.1.2 épidémiologie

En Europe et aux USA, elle représentent 35% des cancers chez l'enfant et 80% des leucémies
aigiies de I'enfant.
Les LAL sont nettement plus fréquentes chez I’enfant que chez 1’adulte puisqu'elles représentent le

cancer le plus répandu. Il existe un second pic de fréquence de LAL aprés 60ans.

2.1.1.3 diagnostic

Il repose principalement sur:

— une numération de formule sanguine (NES)

— un myélogramme

— une ponction lombaire

2.1.1.4 traitement

Il est adapté en fonction de 1'age, des caractéristiques de la maladie et des antécédents du patient et

comporte plusieurs phases:

e pré-phase:

Elle dure environ une semaine et permet de préparer le patient aux différents traitements

avec ¢évaluation du cceur, recherche virale (VIH/VHC,...), mise en place de chambre
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implantable. C'est durant cette période qu'un bilan bucco dentaire exhaustif devra étre

réalisé

phase d'induction

Elle consiste en un mois d'hospitalisation, voire plus, avec I'administration de
chimiothérapie en ayant un but: la rémission de la maladie avec disparition des
symptomes ( disparition des lymphoblastes lors du myélogramme, plus d'insuffisance
médullaire). Cependant a ce stade, un petit nombre de cellules anormales sont encore
présentes: on parle de maladie résiduelle et c'est elle qui nécessite la mise en ceuvre

d'autres étapes de traitement.

phase de consolidation

Une chimiothérapie est administrée sur plusieurs jours et de fagon répétée pour prévenir
les rechutes. En fonction de I'efficacité du traitement d'induction, de 1'dge du patient, on

aura recours ou non a une greffe de cellules souches hématopoiétiques (allogrefte).

phase d'entretien

Elle est instaurée en 'absence de greffe et consiste en une chimiothérapie en général per

os pendant 2 ans.

phase de surveillance

Elle consiste en une surveillance réguliere par un hématologue au moyen de prise de

sang avec NFS, myélogramme.
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2.1.2 .la leucémie lymphoide chronique (LLC) (17, 23, 29, 107, 161)

2.1.2.1 définition

C'est une prolifération lymphoide monoclonale responsable d'une infiltration sanguine, médullaire
et parfois ganglionnaire. Elle est constituée de lymphocytes B matures de morphologie normale et

de phénotype B.

2.1.2.2. épidémiologie

C'est la leucémie la plus fréquente chez 1'adulte et survient souvent chez des personnes agées.

L'age moyen de diagnostic est de 70 ans avec une prédominance masculine (2/3).

2.1.2.3 symptomes

Le début de la maladie est souvent insidieux, avec pas ou treés peu de symptdmes qui vont apparaitre
de maniere graduelle.

Le plus souvent, ces symptomes ne sont pas spécifiques de la maladie; le malade ne «se sent pas
bien» de maniére générale.

On peut observer:

— une fatigue (pouvant étre due a une anémie sous jacente )

— des saignements

* gencives qui saignent

* pétéchies au niveau de la peau ou ecchymoses plus larges

—  fiévre
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— syndrome tumoral: poly adénopathies, splénomégalie: rare en début de maladie

— infections fréquentes (gencive, poumons,..)

2.1.2.4. diagnostic

Il repose sur:

» une numération de formule sanguine (NFS): elle permet de poser le diagnostic.

Une hyperlymphocytose B (=5000/mm3) suffit a évoquer fortement le diagnostic. En effet,
toute hyperlymphocytose isolée chez un adulte et persistante au dela de 6 a 8 semaines, doit

évoquer le diagnostic de leucémie lymphoide chronique.

* immunophénotypage: il permet d'affirmer la nature B des lymphocytes

* le myélogramme, la ponction et la biopsie ganglionnaire sont inutiles lors du diagnostic

initial

2.1.2.5 traitement

En fonction du stade de la maladie (selon la classification de Binet), de la présence de symptomes

et de 1'évolution, deux cas de figures se présentent:

* Pour la majorit¢ des patients ne présentant pas ou trés peu de symptomes: une simple

surveillance clinique et biologique réguli¢re est nécessaire

* Quand un traitement est instauré, il consiste en une chimiothérapie a base d'agents alkylants,

d'analogues de purines et/ou d'anticorps monoclonaux.
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La LLC a une évolution chronique avec une progression lente, mais on ne peut espérer de guérison.

2.2 les lymphomes

2.2.1 les lymphomes malins non hodgkiniens (LMNH) (17, 23, 107, 159)

2.2.1.1. définition

Ce sont des proliférations monoclonales malignes de cellules lymphoides de degré de maturation
variable et a point de départ périphérique.

Tout le systéme lymphoide peut étre atteint d'emblée ou secondairement (ganglions, rate).

On constate une grande hétérogénéité des LMNH sur le plan:

— histologique: prolifération folliculaire ou diffuse avec destruction de l'architecture

ganglionnaire

— cytologique: présence de petites cellules mures ou de grande cellules jeunes

— immunologique: lymphome a cellules T ou lymphome a cellules B
Il convient de différencier les lymphomes de bas grade, ou les cellules tumorales se divisent et se
multiplient lentement, des lymphomes de haut grade ou les cellules tumorales se divisent et se
multiplient trés rapidement.
Ces derniers sont plus agressifs et mettent en jeu le pronostic vital du patient rapidement, alors que
les lymphomes de bas grade peuvent évoluer pendant des années. Cependant dans certains cas, un

lymphome de haut grade pris en charge rapidement a plus de chance d'obtenir une rémission

compléte par rapport a un de faible grade.

25



Partie I- Rappels hématologiques

2.2.1.2 épidémiologie

Leur incidence est en constante augmentation, ils représentent 10% des cancers chez 1'enfant

mais peuvent survenir a tout age, avec un age médian d'incidence vers 50-60 ans.

2.2.1.3. symptomes

— présence d'adénopathies superficielles ( cervicales) ou profondes

— manifestations extra ganglionnaires: cutanées, neurologiques,...

— signes généraux: fievre inexpliquée persistant plus de 7 jours, amaigrissement supérieur a

10% du poids, sueurs,...

2.2.1.4. diagnostic

Il repose sur la présence de symptomes, mais ne peut étre affirmé que par une biopsie ganglionnaire

qui permettra également de classer le lymphome.

2.2.1.5. traitements

Ils vont dépendre des critéres de gravité et de 1'histologie du lymphome. Plusieurs cas se présentent:

— pour les lymphomes de bas grade:

* abstention thérapeutique (faible masse tumorale, absence de symptomes généraux)
* radiothérapie pour les stades localisés I et 11
* monochimiothérapie (fludarabine)

* polychimiothérapie (COP- cyclophosphamide, prednisone, anthracyclines)
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* anticorps antimonoclonaux anti CD 52

— pour les lvmphomes de haut grade:

* radiothérapie: réservée pour les formes localisées (I et II); on peut observer une grande
radiosensibilité des lymphomes. Les doses sont comprises entre 30 et 40 greys délivrées en
3 a 4semaines.

* chimiothérapie (anthracyclines) et anticors antimonoclonal anti CD20

* autogreffes aprés conditionnement et réinjection de cellules souches

* polychimiothérapie

2.2.2. les lymphomes hodgkiniens (LH) (17, 23, 55, 107, 160 )

2.2.2.1 définition

La maladie de Hodgkin est un lymphome particulier caractérisé par une prolifération de grandes

cellules de Reed Sternberg au sein d'un tissu lymphoide réactionnel d'architecture caractéristique.

2.2.2.2. épidémiologie

Elle touche surtout les grands enfants, adolescents et jeunes adultes. Les hommes semblent &tre plus

touchés.

2.2.2.3. symptomes

On peut noter:

— une adénopathie superficielle souvent cervicale ou sus - claviculaire

— une adénopathie profonde mise en ¢évidence a la radio pulmonaire ( adénopathies
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médiastinales) et pouvant €étre mise en €évidence par une toux, une douleur ou une dyspnée

— des signes généraux comme une fievre, des sueurs nocturnes, un amaigrissement ou un

prurit.

2.2.2.4. diagnostic

Il repose sur différents éléments:

»_une biopsie ganglionnaire ( adénopathie superficielle) ou une ponction a l'aiguille

( adénopathie profonde avec mise en évidence des cellules de Reed Sternberg

¢ une NFES avec ¢élévation de la VS, PCR

* l'imagerie permettant la mise en évidence des adénopathies profondes

* un myélogramme permettant de noter ou non une atteinte médullaire

2.2.2.5. traitement

I1 repose sur une polychimiothérapie (ABVD, BEACOPP) associée dans le cas de formes localisées

a une radiothérapie.

Dans le cas de la radiothérapie, deux champs d'irradiation au niveau des aires ganglionnaires sont

utilisés:

* une irradiation sous diaphragmatique en Y
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* une irradiation sus diaphragmatique.
Il y a 20 ans, une 'irradiation dite «en mantelet» incluant dans sa forme compléte les
deux régions cervico sus-claviculaires, axillaires, le médiastin et le hile pulmonaire était
pratiquée. Cependant cette technique entrainait une irradiation importante du corps (25%
du corps total). Grace aux nouvelles technologies en matiere de radiothérapie,
notamment la radiothérapie a modulation d'intensité (IRMT), on tend a réduire la surface
de corps irradié. Cette technique n'est donc plus trop utilisée, mais on peut étre amené a

rencontrer des patients 'ayant subi.

2.3 myélome et maladie de Waldenstrom

2.3.1 myélome (17, 23, 53, 107, 162 )

2.3.1. 1.définition

C'est une prolifération au sein de la moelle osseuse d'un plasmocyte anormal. Cet ensemble de
clones de plasmocytes malins produisent tous le méme anticorps: une immunoglobuline anormale
(G, A, D, E) a lorigine d'un affaiblissement du systéme immunitaire, d'une anémie, d'une
destruction osseuse et le plus souvent d'une insuffisance rénale (par accumulation de 1'lg dans les

reins).

Ces cellules plasmatiques néoplasiques détruisent les os surtout au niveau du squelette axial.
Au niveau buccal ,le myélome multiple ne touche pas en premier 'os alvéolaire mais s'installe au

niveau de la moelle osseuse prés de 1'angle mandibulaire.

2.3.1.2. épidémiologie

Il représente 12% des hémopathies malignes et sa prévalence est de 3500 nouveaux cas/ an en
France.
L'age moyen de diagnostic est de 70 ans avec une légére prédominance chez 'homme par rapport a

la femme.
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2.3.1.3. symptomes

Ils sont en général peu spécifiques:

— douleurs osseuses (surtout au niveau des vertébres)

— fractures (os longs,...)

— fatigue, anémie

— infections, notamment bactériennes, souvent révélatrices

Dans 20% des cas, les patients ne présentent pas de symptomes et ce sont des résultats anormaux

lors d'un examen sanguin qui vont amener a de plus amples investigations.

2.3.1.4 diagnostic

Il repose sur plusieurs examens:

* une ¢électrophorese des protéines sériques: présence d'un pic monoclonal
* une ¢électrophorése des urines
* une radiographie du squelette

* une ponction de moelle osseuse avec myélogramme qui affirmera le diagnostic

2.3.1.5. les traitements

La prise en charge sera différente selon que la maladie est symptomatique ou non:
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* si la maladie est asymptomatique, avec peu de symptomes ou une masse tumorale peu
importante ,il n'y a pas de bénéfice sur 1'évolution de la maladie a instaurer un traitement.
Une surveillance réguli¢re clinique et biologique sera a instaurer avec consultation, bilans

sanguins et urinaires et radiographies.

* si la maladie est symptomatique ou avec une masse tumorale importante, le traitement
mis en place tiendra compte de I'dge du patient, de ses caractéristiques (présence d'une
insuffisance rénale).

Il repose essentiellement sur la chimiothérapie avec des agents alkylants (Melphalan) , des
corticoides, des inhibiteurs de l'angiogénése et des inhibiteurs du protéasome. D'autres
médicaments sont associés, tels que les biphosphonates pour la protection osseuse,

administrés en intra veineux.

— Age inférieur a 65 ans
Le traitement est constitu¢ de poly-chimiothérapie (Melphalan) associ¢e a de la
cortisone et d'autogreffe de cellules souches. Dans certains cas, la thalidomide peut

étre employée ainsi que l'interferon qui retarde les rechutes lors des rémissions

— Age supérieur a 65 ans

Le traitement est constitué¢ uniquement de chimiothérapie, mais sur une durée plus longue.

La radiothérapie ne peut étre utilisée comme traitement de fond dans cette pathologie, puisque la
maladie est en général disséminée. Elle pourra étre utilisée de maniere locale pour atténuer
notamment les symptomes comme les douleurs osseuse aigiies.

Les traitements actuels ne permettent pas, dans la grande majorité des cas, une guérison. Aprés un

temps variable, le myélome réapparait.

Dans moins de 20% des cas, le myélome est associ¢ a une amylose dite AL (amyloidosis light

chain) caractérisée par des dépdts de protéines insolubles dans les tissus et qui pourra se manifester
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au niveau buccal.

Le traitement du myélome qui nous intéresse particuliérement en tant qu'odontologistes est I'emploi
des biphosphonates. Ces médicaments ne sont pas une chimiothérapie, mais vont présenter une
toxicité a long terme pour les os des machoires avec un risque d'ostéonécrose ( voir deuxieéme

partie).

2.3.2. maladie de Waldenstrom (17, 23, 54, 107, 163)

2.3.2.1. définition

C'est une prolifération maligne monoclonale de lymphocytes B qui maturent jusqu'au plasmocytes.
Ces cellules lymphoides proliférent au niveau de la moelle osseuse, et plus rarement au niveau des
ganglions et de la rate. Parallelement, ces cellules anormales secrétent dans le sérum une
immunoglobuline M IgM monoclonale (anticorps), parfois en quantité trés importante, et qui sera

identifiée a I'¢lectrophorese.

2.3.2.2. épidémiologie

Cette maladie est plutdt rare, puisque son incidence est de 2-4 nouveaux cas /an/10 ¢ habitants.

Elle est plus fréquente chez les hommes que chez les femmes, avec un sex ratio de 2,5/1 et I'age

moyen de diagnostic est de 63 ans.

2.3.2.3. symptomes

La prolifération anarchique de lymphocytes anormaux altére le bon fonctionnement de la moelle
osseuse avec une entrave de la production de cellules sanguines (globules blancs, rouges et

plaquettes).

Les conséquences sont donc:
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— une cytopénie avec une anémie, traduite par une fatigue, une paleur de la peau, un

essoufflement et des palpitations.

— des troubles de la coagulation traduits par des saignements tels que les gingivorragies, des

épistaxis. Le risque hémorragique sera donc sévere en cas d'interventions stomatologiques.

— des masses lymphoides (lymphadénopahties) : adénopathies cervicales, tumeurs

amygdaliennes ou salivaires.

— une atteinte des nerfs dits périphériques qui se caractérise par la survenue de fourmillements
au niveau des pieds et des mains, par une diminution de sensibilité, et éventuellement par

des douleurs et des crampes.

— une hyperviscosité du sang qui entraine une moins bonne circulation sanguine dans les petits
vaisseaux, en particulier au niveau du cerveau et de I’ceil, provoquant céphalées, vertiges et

acouphenes .

2.3.3.4. diagnostic

Devant ces symptomes, des examens complémentaires sont réalisés pour affirmer le diagnostic :

* une prise de sang: augmentation de la VS, présence d'anémie lors de la NFS

L'électrophorese des protéines montre un pic d'IgM

* une biopsie médullaire avec myélogramme confirme le diagnostic

2.3.3.5. traitement

Deux cas se présentent:

e si la maladie est asymptomatique: une surveillance semestrielle est recommandée avec
dosage de 1'lgM
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* si la maladie est symptomatique: Le traitement va s'appuyer sur I’administration d’une

chimiothérapie ou d’une immunothérapie ou de ces deux types de traitements associés.

Le traitement inclut des cytostatiques (agents alkylants, en particulier le chlorambucil), des
analogues des bases puriques (fludarabine, cladribine), et plus récemment le rituximab. La
plasmaphérése avec échanges plasmatiques totaux est utilisée pour la prise en charge de

I'hyperviscosité et des neuropathies.

3. les principaux traitements

3.1 la chimiothérapie

3.1.1 principe

La chimiothérapie est le traitement de référence en onco hématologie (31, 136).

Elle consiste en 'administration d'un ou d'une association de médicaments (poly-chimiothérapie)
qui détruisent les cellules tumorales, stabilisent ou arrétent leur multiplication anarchique. Son but

est d'inhiber la croissance tumorale en:

interférant dans la syntheése d'acides nucléiques

bloquant la division cellulaire

inhibant la néo - vascularisation des tumeurs

induisant ou restaurant 1'apoptose

stimulant la réponse immune

Lors d'un cancer, seules ces cellules capables de se reproduire indéfiniment sont dangereuses.
Cependant les drogues utilisées dans ces traitements sont elles non spécifiques aux cellules

cancéreuses et vont donc étre aussi toxiques pour les cellules normales.
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En général, le recours a I'association de plusieurs molécules est fréquent pour plusieurs raisons:

— l'association de drogues dont le mécanisme d'action différent permet que 1'effet soit additif

ou synergique

— il évite I'émergence de clones résistants

— il majore le bénéfice thérapeutique en associant les drogues de toxicité différente et de

mode d'action différent.
La chimiothérapie a une toxicité de deux grands types:
— une toxicité commune a la plupart des drogues par effet antiprolifératif
Cette toxicité est d'autant plus importante que les tissus sont a prolifération rapide comme la
moelle osseuse, le tube digestif,... La toxicité médullaire est le premier facteur limitant du

traitement (leucopénie, neutropénie)

— une toxicité spécifique au type de drogue

cardiaque, neurotoxicité, pulmonaire

3.1.2. classification des principaux agents

Les agents cytotoxiques vont interférer avec la synthése de macromolécules (ARN, ADN,
protéines), inhiber la prolifération cellulaire ou entrainer la mort cellulaire.
Certains ont une action centrée sur I'ADN, d'autres non.

L'action sur I'ADN peut intervenir a trois moments:

— en amont: antimétabolites (analogues nucléosidiques)

— interaction directe avec I'ADN (inhibiteurs topo isomérases,..)
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* réactions chimiques (agents electrophiles, alkylants)
* modifications structure (intercalants)

* coupures (agents scindants)

— en aval: poisons du fuseau, antimitotiques,..

I1 existent donc une multitude d'agents qui font I'objet d'une classification dans le Vidal selon leur

mode d'action.

3.1.2.1 les agents alkylants et apparentés

Avec un ou plusieurs groupements alkyles, ces agents inhibent la transcription et la
réplication de 'ADN entrainant des 1ésions cellulaires létales. Ils libeérent également des

radicaux libres entrainant des cassures dans la chaine d'ADN.

Dans ce groupe on trouve les moutardes azotées, les dérivés du platine (Cisplatine) ainsi que
d'autres agents sans radicaux alkyles mais avec la méme action. C'est le cas des tétrazines
avec la Dacarbazine et la Procarbazine utilisées pour le traitement des LH. On note une

toxicité hématologique et digestive.

3.1.2.2. les antimétabolites

En bloquant les activités enzymatiques, ils inhibent la synthése de 'ADN. A cette classe
d'agents chémothérapeutiques (méthotrexate, Sfluoro-uracile 5-FU) est associ¢ un risque de
complications orales plus élevés.

Dans cette classe le methotrexate est la substance la plus toxique pour la muqueuse orale,

puisqu'il est incriminé dans la majorité des cas de mucite (voir deuxiéme partie).

3.1.2.3. les inhibiteurs de la topoisomérase

En s'intercalant dans la double hélice d'ADN au niveau du complexe topoisomérase, ils
entrainent des troubles de la réplication et de la transcription, la formation de radicaux libres

et des 1ésions membranaires.
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Dans ce groupe on trouve notamment les ANTRACYCLINES telles que la
DOXORUBICINE ( Adryamycine) ou la ZORUBICINE utilisées dans le traitements des

LH, des leucémies aigiies.

3.1.2.4. les agents du fuseau

3.1.2.5. autres inhibiteurs de la syntheése

Parmi ceux — ci, on trouve l'alcaloide de pervenche et dérivés utilisés dans le traitement des tumeurs

hématologiques lymphoide.

D'autres anti cancéreux ont eux une action non centrée sur 'ADN:

les cytokines: interferon, interleukine

I'hormono thérapie

l'anti néo - angiogénese

les anticorps monoclonaux

3.1.3. rythmes d'administration

La chimiothérapie peut étre administrée :

— par cures discontinues intermittentes

Des cures (1 a 5 jours) sont entrecoupées de période de repos (2 a 3 semaines) pour
récupération des effets toxiques. C'est le traitement de référence pour la plupart des

hémopathies.
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Dans le cas de leucémies aigiies ou de lymphomes, ce traitement est a visée curative (avec

pour but la guérison du patient)

— en continu: ce traitement est fréquent en hématologie pour le traitement des leucémies

chroniques, le plus souvent en per os.

Cette thérapeutique est en général accompagnée de traitements associés en parallele: anti émétiques,

corticoides, chimioprotecteur, facteurs de croissance hématopoiétique, anti infectieux.

3.1.4. Le cas des biphosphonates

3.1.4.1.structure et mode d'action

Il parait important de rappeler le principe et la composition des biphosphonates dans cette partie
puisque cette classe de molécules, employée lors du traitement du myélome multiple, peut étre la

source d'une complication orale redoutée: I'ostéo chimionécrose ( 32,144).

Les biphosphonates, anciennement nommeés diphosphonates, sont des molécules synthétiques
analogues des pyrophosphates inorganiques naturels (Figure 3), dans lesquels 'atome d’oxygéne
(liaison P-O-P) est remplacé par un atome de carbone (liaison P-C-P).

Cette structure leur confére une grande résistance a 1’hydrolyse enzymatique et une stabilité
chimique in vivo. C'est cette liaison d’un atome de carbone a deux atomes de phosphate qui a

donné a ces composés leur nom de bisphosphonates .

Cr R O
S e
U—P C P— 0O

Cr Re O

Bisphosphonate

Figure 3: structure moléculaire des biphosphonates (144)
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Les biphosphonates ont deux chaines latérales R1 et R2 , qui conférent a chaque produit des

propriétés pharmacologiques spécifiques:

- le_radical R1 est le plus souvent hydroxyle (OH) et il est responsable de la forte
affinité des BPs a I'hydroxyapatite.
La présence sur R1, d’un troisiéme hydroxyle augmente 1’affinité pour I’hydroxyapatite

en permettant au BP de se lier fortement avec le calcium.

- le radical R2 détermine la puissance d 'action des biphosphonates.

En effet, I'action inhibitrice des BPs sur la résorption osseuse est liée a cette chaine R2 ;
des modifications du radical R2 permettent d’augmenter ’activité anti-ostéoclastique.

En fonction de R2, on distingue 2 types de BP:

* si_ R2 ne comporte pas d’atome d’azote et seulement un groupement méthyl (CH3),

on parle de BP simples, ou biphosphonates de premicére génération, ou non
aminobiphosphonates
Une augmentation de la longueur de la chaine R2 augmente I’activité anti-

ostéoclastique.

*_si R2 comporte un atome d’azote, on parle d'aminobiphophonates ou

biphosphonates nitrogénés.

La présence d’un atome d’azote sur R2 augmente considérablement [ activité
ostéoclastique in vitro d’un facteur de 100 a 10000 (Tableau 1). L’atome d’azote peut
d’ailleurs appartenir a une amine primaire (alendronate, pamidronate), secondaire
(incadronate) ou tertiaire (ibandronate). L’activité est encore plus importante si 1’atome

d’azote est fixé sur un cycle.

La puissance des aminoBP serait liée a leur pouvoir d’inhiber 1’enzyme synthétase dans les

ostéoclastes.

Pour les biphosphonate de deuxiéme génération, le groupement est aminé et dans les BPS de

troisieme génération, ce méme groupement aminé est méthylé.

39



Partie I- Rappels hématologiques

Leur role est de limiter la destruction osseuse par les plasmocytes tumoraux, ce qui diminue le

risque de fractures, 'hypercalcémie, et atténue les douleurs osseuses.

Ils bloquent l'activité des ostéoclastes en se liant a 1'hydroxyapaptite présente sur la surface
endommagée des os, permettant ainsi d'accroitre la densité osseuse de 5 a 10%, et de diminuer de
40% le risque de fracture.

Dans le traitement du myélome, on administre en général par voie intra veineuse des

biphosphonates, tels que le pamidronate ou I'acide zolédronique (Zometa®).
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Structure moléculaire et puissance d'action des Biphosphonates commercialisés

DCI Nom | Voie Puissance Indications
commercial d’administration d'action
Biphosphonates / 1*" génération
Etidronate Didronel ® Per os 1 Ostéoporose
Clodronate Clastoban ® Per os/IV 10 Onco-
Lytos ® Per os hématologie
Tiludronate Skelid® Per os 10 Maladie de
Paget
Biphosphonates / 2™ génération
Pamidronate Aredia ® v 100 Onco-
Ostépam® hématologie
Maladie de
Paget
Alendronate Fosamax® Per os/1V 1000 Ostéoporose
Fosavance ® Per os
Adrovance®
Biphosphonates / 3™ génération
Risédronate Actonel® Per os 5000 Ostéoporose
Maladie de
Paget
Ibandronate Bonviva® Per os/IV 10000 Ostéoporose
Bondronat® v Onco-
hématologie
Zolédronate Zométa® IVlinjection/moi | 20000 Onco-
Aclasta® S hématologie
IV linjection/an Ostéoporose
Maladie de
Paget

Tableau 1: classification des biphosphonates
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3.1.4.2. Mode d'action et effets au niveau osseux

3.1.4.2.1. Mode d'action

Le mécanisme d'action des biphosphonates au niveau du métabolisme osseux est complexe et

multifactoriel.

Chaque type de biphosphonate a un mode d'action qui lui est propre:

- les BPs non azotés ou analogues a I'ATP, sont métabolisés dans la cellule en des

composés qui remplacent le groupement pyrophosphate terminal de I'ATP, formant ainsi
une molécule non fonctionnelle qui rivalise avec 1'ATP. Ceci initie 1'apoptose des

ostéoclastes.
- les amino BPs se fixent en inhibant la farnesyl pyrophosphate synthétase, enzyme clé

agissant sur le cycle du mévalonate, dans la production de cholestérol et d'autres stérols

qui interférent dans la synthése de protéines, et qui favorisent 1'apoptose ostéoclatique.

3.1.4.1.2. Effets au niveau osseux

Les Bps agissent uniquement au niveau de 1'os par leur affinité spécifique pour ce tissu, ou ils se
déposent sur 1'os nouvellement formé.

Bien que leur temps de circulation sanguine soit court ( 30 a 180 min), l'organisme a du mal a les
métaboliser, si bien qu'une fois incorporés a 1'hydroxyapatite osseuse, ils peuvent persister plus de

dix ans.

Les différents types de biphosphonates ont une affinité différente pour 1'os de la plus grande a la

plus faible : zoledronate, alendronate, risedronate, clodronate.

Une fois dans l'os ils sont absorbés par les ostéoclastes et affectent directement leur activité. Ils
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bloquent la fonction ostéoclastique de différentes manicres ( 177):

- en inhibant la formation des ostéoclastes et des monocytes,

- en diminuant la durée de vie des ostéoclastes en facilitant leur apoptose,

- en diminuant I'activité ostéoclastique de la surface osseuse.

En retour, 1'apposition osseuse par les ostéoblastes est diminuée également.

Ils diminuent la résorption osseuse et le turn over osseux. Ils diminuent également
I'angiogénese, par un effet anti angiogénique, avec diminution de la formation des

capillaires sanguins. Enfin, ils inhibent les kératinocytes épithéliaux, et diminuent

donc la capacité de guérison de 1'épithélium.

3.2 la radiothérapie

3.2.1. définition

La radiothérapie est une composante du traitement du cancer, le plus souvent en association avec de

la chimiothérapie dans le cadre du traitement des hémopathies malignes (79, 87 ).

La radiothérapie est une méthode de traitement locorégional des cancers, utilisant des radiations

ionisantes pour détruire les cellules cancéreuses en bloquant leur capacité a se multiplier.

L'irradiation a pour but de détruire toutes les cellules tumorales tout en épargnant les tissus sains

périphériques, afin de limiter au maximum les complications.
Les radiations peuvent étre délivrées par:

- irradiation externe, transcutanée ou la source de rayons X est a distance des tissus

irradiés. C'est cette technique qui sera le plus utilisée pour le traitement des hémopathies

malignes formant une masse tumorale localisée (lymphomes).
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-_curithérapie: les sources radioactives sont scellées au sein des tissus a traiter, au sein

d'une cavité naturelle (utérus, vagin,) ou dans les tissus tumoraux.

- radiothérapie métabolique: les sources radioactives sont injectées et vont se fixer par

leur métabolisme sur les cellules cibles (thyroide, globules rouges).

Lors de leur destruction, elle touche également les cellules saines, d'ou la présence d'effets

secondaires.

3.2.2. mode d'action des radiations ionisantes

La mort cellulaire est I'action essentielle des rayonnements.

Elle est due aux altérations de I'ADN par les rayons, qui empéchent la cellule de se diviser,
entrainant sa mort différée.

Ainsi, seules les cellules en division sont radiosensibles. Les cellules tumorales ont cette propriété
de se diviser plus vite; elles seront donc plus sensibles au rayonnements.

De plus, leur systéme de réparation de 'ADN est déficient par rapport aux cellules normales. 1l

existe donc un effet différentiel entre tissu sain et tissus tumoraux.

3.2.3. parameétres

Lors de l'irradiation, il est nécessaire de définir un certain nombre de paramétres:

— détermination du volume cible :

\

C'est le volume tumoral objectivé par la clinique, souvent déterminé grace a l'imagerie,

auquel on ajoute des marges pour tenir compte:

* des cellules cancéreuses non visibles sur le cliché (infra cliniques en périphérie de la
tumeur)
* des mouvements de la zone tumorale lors de la respiration (marges de sécurité)

* des éventuels positionnements différents du patient au cours des séances
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choix techniques:

Choix du rayonnement et de la balistique ( nombre et orientation des différents faisceaux

pour respecter les organes sains)

dosimétrie:

Détermination de la dose totale délivrée qui dépend de 1'objectif ( curatif, palliatif) et de la
place de l'irradiation dans la stratégie thérapeutique ( post chimiothérapie, irradiation
corporelle totale,..).

La dose est donc la quantité d ’énergie distribuée dans les tissus par le rayonnement, énergie
qui va entrainer les phénomeénes physiques et chimiques qui aboutissent a la mort cellulaire.

Elle se mesure en grays (Gy).

Le facteur temps:

* ]'¢talement est la durée totale du traitement pour délivrer la dose prévue

* le fractionnement de la dose permet | ’effet différentiel entre cellules saines et tumorales
(restauration des lésions sub- létales plus satisfaisante pour les cellules saines). Il est utilisé
car il existe un différentiel de réponse entre les cellules saines et les cellules cancéreuses. En
général, les tissus normaux réparent mieux les dommages de I'ADN que les tissus

cancéreux, ils se régénerent donc mieux.

De plus, l'irradiation fractionnée permet la repopulation du tissu entre les différentes

séances, ce qui permet de réduire les effets secondaires.

Elle permet enfin la ré-oxygénation des tissus hypoxiques radio résistants entre les séances,

amenant un pourcentage supérieur de cellules oxygénées radiosensibles.

Une fraction de 2 Grays par jour, 5 jours par semaine permet d’obtenir un meilleur ratio
efficacité¢ anti-tumorale/tolérance des tissus sains en agrandissant le différentiel de réponse

entre tissus sains et tissus cancéreux.
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3.2.4. nouvelles techniques

Auparavant, la radiothérapie ne prenait en compte que deux dimensions. Avec I' avénement du

scanner, deux techniques majeures sont actuellement utilisées (83):

- la radiothérapie 3D conformationnelle: elle permet de reconstituer en 3D le corps humain et

ainsi de vérifier la dose thérapeutique délivrée dans 1’entiereté du volume a traiter (= tumeur +/-

marges de sécurité¢), mais également dans d’autres volumes, dit a risque.

Toutefois certains de ces organes a risque, non-impliqués, recevront une certaine dose d’irradiation
dont I’impact sur le bon fonctionnement peut-étre calculé, et éventuellement modifié, afin de

diminuer ces effets secondaires

- I'IMRT (82) : radiothérapie conformationnelle avec modulation d'intensité: elle permet de
moduler l'intensité des faisceaux de radiations pendant la séance méme, au moyen de multilames

afin d'obtenir un faisceau d' intensité modulé.

ITrois avantages découlent de cette technique:

— la répartition dosimétrique est de meilleure qualité, préférentiellement concentrée sur le

volume tumoral,

— les tissus et organe sains sont épargnés en grande partie,

— les tumeurs a forme complexe sont plus facilement traitables.

Le bénéfice pour le patient est double avec_diminution des effets secondaires et diminution du

risque de récidive tumorale.
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3.2.5 zones irradiées dans le traitement des hémopathies malignes

3.2.5.1. lors des leucémies

— LAA:

* une irradiation cranienne a des doses modérées peut étre utilisée pour prévenir une atteinte

du systéme nerveux central

* une irradiation corporelle totale avec des faibles doses peut étre effectuée dans le cadre

de greffes de cellules souches

— LLC: irradiation a faibles doses pour diminuer certaines masses ganglionnaires

3.2.5.2. lors de myélomes multiples

En général, le cancer est disséminé. La radiothérapie sera utilisée:

* localement pour atténuer des symptomes douloureux par exemple

* enirradiation corporelle totale lors d'une greffe de cellules souches

3.2.5.3. lors des lymphomes

Les lymphomes malins font partie des tumeurs les plus radiosensibles.

e LH: la radiothérapie pourra étre utilisée seule, en curatif, pour des stades précoces sans

facteur de risque.
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Les doses délivrées sont comprises entre 45 et 50 Gy.
Pour des stades avancés ou avec facteur de risque, 1'irradiation sera réalisée en post

chimiothérapie pour consolider la rémission. Les doses délivrées sont alors comprises entre

20 et 30 Gy.
* Pour les LMNH, la radiothérapie est rarement curative a elle seule et sera associée avec de

la chimiothérapie, permettant ainsi de réduire les cycles de chimiothérapie et d'augmenter la

survie globale.

3.2.5.4. le cas de l'irradiation corporelle totale (190)

L'ICT fait partie intégrante du conditionnement précédant la greffe de cellules souches

hématopoiétiques dans le cadre du traitement des hémopathies malignes.

Malgré I'augmentation du taux de survie chez ces patients, cette technique reste toutefois liée a un

taux relativement important de toxicité aigiie et tardive.

L' irradiation corporelle totale (ICT) joue un role central dans les greffes allogéniques avec trois

objectifs:

— une immunosuppression pour permettre la prise de la greffe en diminuant les réactions de

rejet de 1'hdte contre le greffon

— la création de l'espace médullaire utile a l'installation du greffon dans le compartiment

médullaire

— la destruction de cellules tumorales pouvant entrainer une rechute.

L'intérét d'utiliser un régime de conditionnement par ICT est que 1'on peut vérifier la dose délivrée
dans chaque organe et en estimer en conséquence la toxicité, ce qui n'est pas possible lors de

chimiothérapie ou d'autres parametres entrent en compte ( fonctionnalité hépatique et rénale). L'ICT
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est toutefois combinée a une intensification de chimiothérapie pour le conditionnement pré greffe.

Différentes techniques sont utilisées pour I'CT. Sachant que la durée d'irradiation peut parfois
atteindre 1 a 2 heures, on préférera la technique ou le patient est allongé sur une table mobile en se
déplagant sous le faisceau de radiations.

La dose corporelle totale standard délivrée jusqu’a présent est d'environ 12 Gy, répartie en

fractions délivrées sur 3 jours.

Jusqu'a présent , le seul moyen de traiter la moelle osseuse, les organes lymphatiques ou les deux a
la fois, est d’irradier un patient dans sa totalité par différentes techniques employant plusieurs

faisceaux statiques conjoints.

Cependant avec les techniques modernes de radiothérapie, notamment I'IRMT, la distribution de
dose sur les organes cibles pourrait étre optimisée tout en réduisant la dose sur les organes critiques
( voir Figure 4). On pourrait alors assister a I’évolution du concept d’irradiation corporelle totale
vers de nouvelles formes d’irradiation, telles que P’irradiation lymphoide totale, I’irradiation

totale de moelle osseuse, ou ces deux irradiations combinées en fonction de 1'étendue de la maladie .
La distribution de dose sur les organes cibles pourrait étre alors limitée aux seuls tissus

hématopoiétiques. Néanmoins, les indications de ces techniques seront & moduler et ne pourront

pas s'appliquer a toutes les pathologies malignes concernées .
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Figure 4: Distribution de dose en « color wash » d’une irradiation corporelle totale réalisée par modulation

d’intensité par la tomothérapie hélicoidale chez un patient ou le volume cible était la moelle osseuse (190).

3.3 la greffe de cellules souches hématopoiétiques

De fagon générale, une greffe est l'implantation d'une portion de tissu ou d'organe venant de

l'individu lui méme ou d'un tiers .
Dans ce cas des hémopathies malignes, cette thérapeutique vise a rétablir le bon fonctionnement
de la moelle osseuse, en apportant chez le receveur des cellules souches hématopoiétiques

fonctionnelles.

Les cellules souches greffées proviennent (52):

— soit d'un prélevement de moelle osseuse ( cellules souches médullaires) réalisé sous
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anesthésie générale au niveau des crétes illiaques postérieures

soit d'un prélévement sanguin (cellules souches périphériques) par cytaphérése apres
peripheriq p y

stimulation par un facteur de croissance hématopoietique (G-CSF)

soit de sang placentaire prélevé au niveau du cordon ombilical.

I1 est important de différencier:

la greffe autologue (75) : provenant de la propre moelle osseuse du patient,

la greffe allogénique (23, 107): qui consiste a injecter chez le receveur des cellules
sanguines qui ont été recueillies chez un donneur. Nous sommes face a deux individus
différents avec deux origines génétiques distinctes. Il faudra donc tenir compte du contexte

immunologique.

En effet, chaque individu posséde des cellules immunocompétentes capables de distinguer
les cellules du «soi» et du «non soi» via la présentation d'antigénes de surface.

Ces antigénes du complexe majeur d'histocomptabilité, dit systtme HLA, présents a la
surface de nos cellules peuvent donc étre reconnus comme différents du «soi» par les
cellules immunocompétentes, et conduire a une destruction des cellules étrangéres par une

réaction immunitaire.

Lors de la greffe, on cherchera donc un donneur avec un systtme HLA le plus proche
possible de celui du receveur, afin de permettre aux cellules du donneur de prendre place

dans le corps du receveur sans pour autant déclencher une réaction de rejet.

Il sera également nécessaire de réaliser un conditionnement pré greffe préliminaire a la
transplantation.

Cette ¢étape a pour but d'entrainer une myé¢lo - ablation pour fournir de la place au
greffon, ainsi qu'une immunosuppression pour assurer la prise de la greffe. On observe alors

une destruction du tissu hématopoiétique.
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En général, ce conditionnement est obtenu par chimiothérapie seule, ou une

combinaison de chimiothérapie et d'ICT lors des LAL.

Dans le cas de la greffe de moelle osseuse, le systéme immunitaire du receveur est tres
affaibli ou inexistant et n'est donc pas a 1'origine de la réaction de rejet.

Ce sont les cellules greffées du donneur, en particulier les lymphocytes T, qui devraient
produire le nouveau systtme immunitaire du malade, qui réagissent avec les antigeénes
tissulaires de ce dernier percus comme du «non soi».

Cette complication est appelée maladie du greffon contre 1'héte, ou GVHD (Graft versus
Host Disease), et est la premiere cause de morbidité apres greffe de cellules souches. Sa
prévalence est directement liée au degré de compatibilité entre le HLA du donneur et du

receveur.

Aujourd'hui la prévalence de la GVHD est de 20% (receveur et donneur ont un lien de

parenté) a 40% (pas de lien de parenté entre les deux individus) (119).

En fonction du temps de survenue aprés la greffe, on parle de GVHD aigiie ( survenue

rapide) ou de GVHD chronique.

GVDH aigiie (119, 133)

Elle survient dans les cent jours suivant la greffe.

Les symptomes de la GVHD aigiie peuvent affecter la peau (81%), le tractus intestinal( dont
la bouche) (54%) et le foie (50%) mais pas d'autres organes. Pour prévenir ce phénoméne,
un traitement prophylactique est instauré.

Il consiste en l'administration de ciclosporine, associés ou non a du méthotrexate. Le

tacrolimus peut étre envisagé en remplacement de la ciclosporine,

En cas de rejet aigu, le traitement est composé de corticoides et d'un renforcement du

traitement par la ciclosporine.
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GVHD chronique (38. 119, 133)

Au dela de cent jours (trois mois) post greffe, on qualifie le rejet de chronique. Il devra étre
confirmé par biopsie, la présence d'au moins un symptome, ainsi que d'autres tests

complémentaires.

La GVHD chronique accentue le déficit immunitaire et retarde la reconstitution
immunitaire. De forme localisée a bon pronostic, elle peut aussi étre extensive avec un
pronostic plus sombre. Les organes impliqués sont plus nombreux que lors de la GVHD

aiglie: peau, ongles, bouche,...

La greffe de cellules souches reste un traitement risqué et n'est envisagée que dans le cas
des hémopathies malignes, quand il n'existe pas d'autres alternatives thérapeutiques et que
le pronostic vital est engagé a plus ou moins long terme.

Le traitement consiste en une majoration de I'immunosuppression réalisée au moyen d'une
corticothérapie et de l'administration de ciclosporines. Cette immunosupression n'est pas
anodine, puisqu'elle peut €tre a l'origine de complications infectieuses a la fois virales,

bactériennes et fongiques. Elle nécessite donc des moyens d'isolements lourds: chambre

stérile,...

Dans le cas du traitement des hémopathies malignes, on aura la plupart du temps recours a
une greffe allogénique, ou allogreffe. Le prélévement est plus souvent réalisé au niveau des

fosses illiaques ou du sternum.

Dans le cadre de cette thése, les répercussions de la greffe de moelle osseuse sur le

parodonte seront abordées dans plusieurs contextes:

- l'influence des anticalcineurines ( ciclosporine) sur la gencive

- la manifestation initiale de la GVHD peut siéger au niveau du parodonte: la GVHD

orale
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Partie II-Les Manifestations parodontales

1. brefs rappels histologiques

Le parodonte comprend toutes les structures impliquées dans le processus d'attache de la dent a 1'os
maxillaire et mandibulaire.

Cet ensemble de tissus de soutien comprend le parodonte superficiel, ou marginal, composé par la
gencive et le parodonte profond (systéme d'attache) composé par le cément, le ligament alvéolo -

dentaire (desmodonte) et I'os alvéolaire.

Afin de mieux comprendre le retentissement des hémopathies et de leur thérapeutique sur ce
complexe tissulaire organisé et ultra spécialisé, il est important de faire un bref rappel sur la

vascularisation ainsi que sur I'immunité du parodonte.

1.1. vascularisation sanguine parodontale

L'ensemble de la vascularisation des zones parodontales est directement en rapport anatomique et

fonctionnel avec la vascularisation des zones environnantes ( 25) (joues, levres).

—_au niveau du ligament: la distribution sanguine (schématisée dans la Figure 5) est réalisée par
I'artére dentaire, branche de l'artére alvéolaire inférieure ou supérieure, qui donne l'artére
intraseptale, dont les branches terminales pénétreront la lamina dura de l'alvéole (rameaux
\ \ . o . .
perforants), avant de s'anastomoser avec d'autres branches terminales d'origine apicale ou intra

septales.

— au niveau de la gencive: elle se fait par trois sources:

— les vaisseaux supra périostés, branches terminales de différentes artéres collatérales de la

carotide externe (faciale, mentale), artére responsable de l'irrigation de la face

— les vaisseaux du ligament parodontal
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— les artérioles qui viennent des septa interdentaires.

Du fait de cette richesse vasculaire (Figure 6), le parodonte, comme tous les tissus du corps, dépend
du flux et de la composition du sang.
Ainsi dans le cas de la leucémie, il existe un affaiblissement majeur de la résistance des tissus a

l'infection, la réaction gingivale inflammatoire est trés accentuée.

Figure 5 :Vascularisation au niveau du desmodonte. L'artére dentaire (ad), branche de l'artére alvéolaire
inférieure ou supérieure (aai) se divise en artere intraseptale (ai) avant de donner les branches terminales

perforantes (rrp).(91)

Figure 6 :Photographie au microscope optique d'un parodonte de singe montre la richesse vasculaire et les

nombreuses anastomoses au niveau gingival (91).
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1.2. systéme lymphatique du parodonte

— au niveau du ligament dentaire: comme le drainage veineux, il s'effectue en direction axiale
vers la portion apicale du desmodonte, amenant ainsi la lymphe au niveau des ganglions sous
mandibulaires (voir Figure 7).

Toutes les dents et leurs tissus parodontaux sont drainés au niveau de ces ganglions, a l'exception
des incisives mandibulaires (ganglions sous mentonniers) et des troisiemes molaires (ganglions

jugulo digastriques).

— au niveau de la gencive: il prend naissance dans les lymphatiques des papilles du tissu

conjonctif, avant de rejoindre, selon la localisation de la gencive, les ganglions sous mentonniers
(gencive vestibulaire mandibulaire), cervicaux profonds (gencive maxillaire palatine) ou sous

mandibulaires (gencive maxillaire vestibulaire).

Figure 7 (91):Drainage lymphatique du parodonte. Toutes les dents et leur tissu parodontal adjacent sont
drainées au niveau des ganglions sous mandibulaires(sma). Les troisiemes molaires sont drainées au niveau
des ganglions jugulo digastriques (jd) et les incisives mandibulaires au niveau des ganglions sous

mentonniers (sme). La gencive palatine maxillaire est drainée au niveau des ganglions cervicaux profonds

(cp).

Le parodonte posseéde des moyens de défense communs a I'ensemble de 1'organisme, assurés par ce
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systeme lymphatique riche et complexe, qui fournira un réseau de transport pour les cellules

immunitaires nombreuses au niveau de la cavité buccale et notamment au niveau du parodonte.

Ces cellules relévent de deux types d'immunité:

— l'immunité non spécifique: polynucléaires (neutrophiles,..) , mastocytes, cytokines,

complément

'immunité spécifique: lymphocyte B, T

Les différentes hémopathies lymphoides auront donc un effet sur la bonne santé parodontale par
leur effet sur ces deux types d'immunité (neutropénie induite par les traitements anticancéreux,
transformation blastique).

Cette répercussion sur le systtme de défense du parodonte sera d'autant plus importante que
I'hémopathie touche a la fois 1'immunité humorale (I'immunité adaptative liée aux lymphocytes B
et a la production d'anticorps) et I'immunité cellulaire (s'occupe des cellules infectées par des virus,

bactéries, et les cellules cancéreuses; 'action s'effectue via les lymphocytes T).

Par sa richesse en vaisseaux lymphatiques, la cavité buccale et notamment le parodonte sera
sensible au cancer des lymphatiques. En effet, avec le tube digestif, la cavité buccale est le

deuxiéme site préférentiel des LMNH extra ganglionnaires.

En conclusion , le parodonte va étre soumis aux différents signes cliniques de I'hémopathie.

IIl va alors pouvoir refléter:

un syndrome anémique (paleur)

un syndrome infectieux (abces)

un syndrome hémorragique

un syndrome tumoral
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Ces différents signes cliniques peuvent siéger tant au niveau du parodonte superficiel( gencive)

qu'au niveau du parodonte profond (os alvéolaire).

2. manifestations liées a la maladie elle méme (avant le diagnostic)

Dans certains cas, 1'odontologiste peut faire la découverte de certaines pathologies ou anomalies

hématologiques d’une maniere fortuite et précoce.

En effet, les manifestations buccales, notamment parodontales, sont les premiéres a apparaitre et
peuvent orienter vers le diagnostic précoce et la possibilité d’une prise en charge précoce ( 78, 124,
174, 175). Ces manifestations orales, notamment dans le cas de la leucémie, peuvent apparaitre
précocement dans I'évolution de la maladie ( 105, 134) et a un temps donné servir d'indicateurs de

diagnostic.

2.1 au niveau du parodonte superficiel: les gingivopathies

Les gingivopathies sont des 1ésions localisées a la gencive. ne s'accompagnant ni d'alvéolyse, ni de

modification de I'herméticité desmodontale.

Cette derniére peut étre vraie lorsque seule la gencive est atteinte, ou elle peut déborder le cadre
gingival et s'étendre a la muqueuse buccale dans son ensemble, c'est la gingivostomatite.

Afin de mieux décrire toutes les gingivopathies pouvant survenir lors d'une hémopathie lymphoide,

nous allons organiser cette partic de la méme facon que le déroulement d'un examen clinique

rigoureux de la gencive, notant tout changement de couleur, de volume, de consistance...

2.1.1. Changement de couleur de la gencive

Le changement de couleur est un signe clinique trés important.
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2.1.1.1. Gencive érythémateuse

2.1.1.1.1 Gingivite aigiie

L'érythéme est la premicre réaction a l'irritation et est produit par la dilatation des capillaires et

une augmentation du flux sanguin.

Dans plusieurs hémopathies et surtout dans le cas de la LLA, une gingivite récente peut étre
trouvée chez le patient (174). Le plus souvent, il s'agit d'une gingivite simple, diffuse mais
pouvant étre localisée. En général, la gingivite n'est pas douloureuse, on observe seulement une
sensibilité gingivale( 20, 78, 182).

On ne note pas de perte d'attache, pas de perte osseuse visible a la radio, mais des signes
d'inflammation nets. La gencive prend une couleur lIégérement rouge, pouvant évoluer au rouge
sombre; on note la présence d'un oedéme et les papilles interdentaires sont boursouflées (Figure
8).

Enfin I'élément important est la présence de plaque et de tartre.

Dans le cas des leucémies, le tissu gingival est le site le plus souvent touché et peut étre un
symptome précurseur de la maladie, surtout chez les enfants. Le patient pourra alors consulter

d'abord le chirurgien dentiste que le médecin (15).
L'étiologie principale reste la plaque dentaire, c'est a dire le facteur bactérien. L'hémopathie est

un facteur prédisposant et aggravant, mais une irritation locale ( tartre, plaque,..) est requise

pour induire un changement de la muqueuse orale.

60



Partie II-Les Manifestations parodontales

Figure 8 (89): légere gingivite avec rougeur des papilles interdentaires.

Ainsi une étude récente a été menée par Angst et coll (13) pour rechercher une corrélation entre le
taux de plaquettes chez les patients atteints de leucémie et le degré d'inflammation gingivale évalué
au moyen du GI (gingival index), PI (plaque index), PD ( Pocket depth) et BOP (Bleeding on
probing). Les résultats préliminaires ont montré une relation trop faible pour établir un lien de
causalité: 1'hémopathie seule ne peut pas expliquer l'inflammation gingivale trouvée chez les

patients.

2.1.1.1.2. Gingivite aigiie ulcéro nécrotique (GUN)

La gingivite ulcéro nécrotique est une gingivite aigiie caractérisée par des douleurs vives, un
saignement gingival et une halitose. Les 1ésions d'un gris jaunatre prennent la forme de crateres
entourés d'un halo érythémateux. Un enduit pseudo membraneux recouvre ces Iésions et les papilles

interdentaires sont décapitées (visibles sur la Figure 9).

Les hémopathies malignes ( 104, 124) vont provoquer cette manifestation aigiie dans deux cas de

figures:

* La GUN apparait uniquement chez des patients ayant une immunodépression, qu'elle

soit passagére ( examens, stress) ou due a une maladie systémique. Ainsi, le syndrome
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d'insuffisance médullaire produit par I'hémopathie va diminuer les défenses immunitaire

de I'hote, prédisposant a la survenue d'une GUN

* Dans certains cas, I'hémopathie peut mimer les symptomes d'une GUN (6).

En effet, le compte rendu d'un cas clinique fait état d'un jeune patient pour lequel un
diagnostic de GUN avait été posé a tort, la gingivite étant une manifestation d'une LLA.
Ce patient présentait des douleurs buccales, la gencive marginale et les papilles inter
dentaires étaient oedématiées et saignantes a la palpation. Les papilles étaient en outre
décapitées et couvertes par des caillots sanguins.

Cependant, les douleurs n'étaient pas aussi intenses que lors d'une GUN classique et on
observait au niveau du palais de larges pétéchies suggérant une possible anomalie de la
crase sanguine.

Apres NFS, le taux de plaquettes s'avérait étre a 330000/mm3 avec présence de

lymphoblastes et le diagnostic de LLA fut posé .

Pour cette raison, dans les cas d'une GUN apparente, le bon recueil des données et un

examen physique attentif sont primordiaux pour faire le diagnostic différentiel.

Figure 9 (130): cas d'une gingivite ulcéro nécrotique avec nécrose des papilles interdentaires associée a la

formation de cratéres recouverts d'une pseudo-membrane grise.
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Attention: lors d'un phénomeéne parodontal nécrotique chez un jeune patient, il faut toujours penser
parmi les étiologies possibles a une GUN, au VIH, ou a une hémopathie maligne (genre leucémie
aigiie). La GUN cédera aux antibiotiques et une amélioration sera visible dés 3 jours de traitement
d'ou la nécessité d'effectuer un suivi du patient. Dans le cas contraire, des examens

complémentaires seront nécessaires pour trancher entre VIH et hémopathie.

2.1.1.2.paleur gingivale

Cette paleur (124) doit aussitot évoquer une cause générale et plus particulierement 1'anémie.

L'anémie est un des symptomes presque constant trouvé lors d'hémopathies malignes et peut étre

due au cours de ces pathologies a deux grandes origines:

I'anémie inflammatoire: c' est la plus fréquente des manifestations sanguines des cancers.

C'est une anémie chronique, beaucoup plus mal tolérée que l'anémie par carence en fer, et
qui s'aggrave parallelement a l'extension de la tumeur. Son mécanisme comprend une
inhibition de I'effet de 1’érythropoiétine (par 1'IL1 et le TNF notamment) et une captation de
fer par les macrophages du tissu péritumoral. Le traitement est exclusivement celui de la
cause.

On retrouve ce type d'anémie dans les lymphomes hodgkiniens.

I'anémie par insuffisance médullaire quantitative:

L'insuffisance médullaire globale est un signe habituel des leucémies aigués et des
syndromes lymphoprolifératifs trés évolués.

En général, cette anémie est beaucoup plus importante au moment du diagnostic et la paleur
des muqueuses notamment gingivales sera beaucoup plus marquée que pour l'anémie

inflammatoire. Cette paleur sera d'autant plus importante que le phénomeéne malin est aigu

(leucémie aiglie lymphoblastique).
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La décoloration des muqueuses suit assez fidelement le degré de I'anémie, généralement intense

lors des leucémies aigiies ( 1 a 2 millions de globules rouges).

2.1.1.3. présence de pétéchies gingivales

Les pétéchies sont des tres petites 1ésions rouges (moins de 3 mm), qui se manifestent subitement et
en grand nombre, qui ne blanchissent pas a la pression (voir Figure 10). Elles s'accompagnent dune
absence de douleur, d'enflure ou de démangeaisons et disparaissent apreés quelques jours en laissant

des taches brunatres.

Elles traduisent la thrombocytopénie, c'est a dire la diminution du nombre de plaquettes
<150000/mm3 (20). En effet, a cause de l'excessive prolifération des blastes a l'intérieur de la
moelle osseuse, les cellules normales hématopoiétiques (globules rouges, neutrophiles,

mastocytes,..) et les plaquettes ne sont plus produites en quantité suffisamment importantes.

Cette insuffisance médullaire ameéne ainsi une thrombocytopénie, qui va augmenter le risque de
saignement et se traduire par ces pétéchies gingivales et des saignements gingivaux (voir partie

suivante).
Cette diminution du nombre de plaquettes est un signe commun chez les leucémiques et elle est le

deuxiéme effet le plus important de la maladie, puisqu'il y a un risque mortel de déces par

hémorragie.
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Figure 10 (134): pétéchies gingivales avec saignement gingival spontané secondaire a une

thrombocytopénie.

2.1.2. Modifications du volume de la gencive

Le volume de la gencive peut étre augmenté de facon plus ou moins importante, prenant le nom
d'hypertrophie gingivale (24,173, 174, 175).
Elle peut étre localisée, généralisée, siéger sur la gencive marginale, sur la gencive papillaire, ou

bien étre diffuse et s'étendre a la gencive attachée.

Cet accroissement peut étre di a:

— Un oedéme, exsudat inflammatoire des vaisseaux, qui se manifeste cliniquement par une

augmentation de volume de la gencive plus ou moins importante. Ce phénomene est

rencontré lors des gingivites

-Une hypertrophie cellulaire

-Une hyperplasie cellulaire

65



Partie II-Les Manifestations parodontales

Sur le plan histologique, il est important de différencier ces deux phénomenes:

— I'hyperplasie cellulaire entraine une augmentation du volume d'un tissu ou d'un organe par

augmentation du nombre de ces cellules composantes,

— 1'hypertrophie cellulaire entraine I'augmentation de la taille par 1'augmentation du volume

de ces composants cellulaires.

Les accroissements gingivaux peuvent étre d'origine inflammatoires ou non inflammatoires, ou

résulter de la combinaison de ces deux phénomeénes.

Dans le cas de I'hypertrophie, 1'accroissement gingival est de nature inflammatoire. La gencive va
alors présenter un aspect oedémateux, hyperthermique, mou et une couleur rouge violacée, saignant

facilement, de surface lisse et brillante.

Le volume hypertrophié peut recouvrir une partie importante des couronnes, entrainant ainsi une
augmentation de la profondeur du sulcus, sans migration apicale de I'épithélium de jonction (fausse
poche). On observe généralement une accumulation importante de tarte et de plaque bactérienne.
En opposition, l'hyperplasie se caractérise, au contraire par une gencive ferme, dense, peu
douloureuse, dont la couleur est presque normale. Cet accroissement gingival est lui de nature non

inflammatoire, bien qu'un processus inflammatoire puisse se greffer par dessus.

Dans le cas des hémopathies, le principal phénoméne mis en jeu est 1'hyperplasie gingivale,

accompagnée ou non d'inflammation.

2.1.2.1. hypertrophie gingivale

L'hypertrophie gingivale est en général associée aux leucémies, pour lesquelles elle constitue une

lésion spécifique ( 175) ( non induite par l'insuffisance médullaire).
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En effet, l'infiltration leucémique des gencives est habituelle dans le cas des leucémies myé¢loides et
assez fréquente dans les autres formes de leucémie comme la LLC (135). Cette gingivite se
caractérise par une tuméfaction importante du bord libre de la gencive, visible sur les Figures 11,
12 et 13, avec une prédilection pour la zone interdentaire (20).

Cette tuméfaction peut étre diffuse, vestibulaire ou linguale et intéresser les deux arcades allant

jusqu'a masquer les dents.

Dans un premier temps, la muqueuse gingivale est rose pale et ferme, avec des douleurs
pratiquement nulles.
Un diagnostic différentiel avec d'autres hyperplasies gingivales est donc nécessaire (ex:

hyperplasie de la grossesse).

Dans un deuxiéme temps et rapidement, il apparait sur ces mémes gencives hypertrophiées des
ulcérations nécrotiques et hémorragiques, témoins du syndrome neutropénique accompagnant la

leucémie.

L'accroissement du volume gingival lors de leucémies aigiies est di, soit a cet infiltrat leucémique,

soit a une hyperplasie réactive.

Pour faire la différence entre ces deux phénomeénes, une étude a été menée, dans laquelle une
aspiration a l'aiguille a été réalisée au niveau de la gencive de patients atteints de leucémie aigiie (1,
15). La biopsie est en effet contre indiquée chez ces patients a cause de la pantocytopénie.

Les résultats montrent que I'élargissement gingival est dii dans 72% des cas a un infiltrat
leucémique et dans 28% des cas a une hyperplasie réactive. L'infiltrat leucémique est plus retrouvé
chez les patients atteints de LAM (leucémies aigiies myéloides); cependant certains patients

présentent un infiltrat leucémique sans élargissement clinique.

Enfin les irritants locaux jouent également un réle dans I'hypertrophie.
L'étude de Arul et coll. (15) montre que, dans les LAM, I'accroissement du volume gingival est
souvent di uniquement a l'infiltration myéloide; pour la LLC, l'accroissement est due a la fois a

l'inflammation due a la plaque et plus rarement a l'infiltration.
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Figure 11 (134): hypertrophie gingivale lors Figure 12 (134):hypertrophie gingivale chez un
d'une LLC due a l'infiltration gingivale par patient atteint de LLA.

cellules leucémiques.
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Figure 13 (89): augmentation importante du volume gingival avec présence d'ulcérations lors d'une LLC.
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2.1.2.2. tumeur gingivale

La présence de masses gingivales peut étre notée principalement lors de deux hémopathies: le

lymphome et le myélome

* lelymphome

En stomatologie, les LMNH ont deux traductions cliniques: une adénopathie cervico faciale (forme
révélatrice la plus fréquente ) ou une tumeur de la sphére maxillo faciale, phénoméne beaucoup
plus rare (24) .

Touchant la plupart du temps 'anneau de Waldeyer, on peut toutefois observer une atteinte du palais

dur ou de la gencive ( 3, 97,128, 179 ).

L'hémopathie va alors se manifester sous la forme d'une tuméfaction lisse ( voir Figure 14 et 15),
tendue, ferme, non douloureuse, recouverte d'une muqueuse apparemment saine. Parfois, une
ulcération peut apparaitre secondairement sur cette tuméfaction, mimant l'aspect clinique d'un
carcinome épidermoide. Le diagnostic différentiel reposera alors essentiellement sur une biopsie de

la lésion.

Figure 14: tuméfaction gingivale lors d'un Lymphome de Burkitt (179)
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Figure 15: tuméfaction gingivale étendue de la premiere prémolaire mandibulaire au trigone rétromolaire

97)

* le myélome multiple

Les formations tumorales, le plus souvent multiples, vont se développer dans la moelle osseuse,
créant des géodes ostéolytiques (localisations mandibulaires) ou dans les tissus mous, tels que la
gencive ( plasmocytomes extra médullaires).

Les manifestations orales sont présentes chez 14% (162) des patients atteints de myélome.

L'atteinte gingivale par le plasmocytome se traduira par une hypertrophie (Figure 16), lisse ou
bourgeonnante, localisée ou diffuse (175).
Comme pour la tuméfaction lymphomateuse, une ulcération centrale peut étre présente sur la

surface gingivale tuméfice.

Lorsque le myélome se complique d'une amyloidose buccale (10% des cas), une infiltration
systématisée de matiere amyloide peut affecter les muqueuses. En général, la muqueuse linguale est
la plus fréquemment atteinte entrainant une macroglossie, mais une atteinte gingivale peut aussi €tre

trouvée plus rarement. On observera alors des éléments papuleux de teinte blanche ou blanc rosé.

70



Partie II-Les Manifestations parodontales

Figure 16 (89): tuméfaction gingivale lors d'un myélome multiple

2.1.3. Présence de lésions élémentaires au niveau de la gencive

2.1.3.1. ulcérations

L'ulcération est une perte de substance de 1’épithélium et du chorion, a limites irréguliéres, de

cicatrisation plus lente avec possible cicatrice.

Lors d'hémopathies (41) il n'est pas rare d'observer des lésions ulcéro-nécrotique régulicres,
extensives, profondes (voir Figure 17) mais moins intensives que dans des cas d'agranulocytose.

Une fois encore, elles traduisent la neutropénie par insuffisance médullaire.

La neutropénie est définie par un taux de polynucléaires neutrophiles <1500/mm3.

Cette baisse du taux de globules blancs va entrainer une susceptibilit¢ de la muqueuse buccale a
lI'infection, avec apparition d'ulcérations neutropéniques douloureuses sur la gencive, mais
¢galement la langue, l'intérieur des joues, le palais. Avant l'utilisation des antibiotiques, ces

manifestations buccales étaient les plus bruyantes.

D'apres la publication de G-L HOU et coll., les ulcérations orales sont présentes dans 27,5% des cas

de LLA suivies dans leur étude (78) .

71



Partie II-Les Manifestations parodontales

Comme il a été vu précédemment, des masses gingivales plus ou moins importantes peuvent étre
observées au cours de LMNH intra oraux et dans certains cas de myélome multiple. Ces masses
présentent souvent une ulcération centrale de novo ou subissent une ulcération lors de leur

évolution.

Une autre étiologie peut étre apportée a ces ulcérations (175): la nécrose ischémique par thrombose
vasculaire locale, du fait de la prolifération cellulaire dans les leucémies hyperleucocytaires. On
observera ces ulcérations en revanche plus au niveau du palais, ou la zone thrombosée ne regoit pas

de supplémentation par la vascularisation controlatérale.

Figure 17: large ulcération palatine lors d'une LLC (89)

2.1.3.2. bulles / érosions.

La survenue de Iésions bulleuses et érosives post bulleuses n'est pas rare au cours de ces
syndromes prolifératifs, comme le souligne Szpirglas dans son travail sur les manifestations

buccales des hémopathies (175).

Ainsi dans des cas de leucémies lymphoides chroniques (LLC), il a pu étre observé des bulles a
contenu hémorragique au niveau du vestibule buccal entre autre (62). Ces bulles se rompaient

spontanément ou lors de la mastication, laissant place a une érosion généralement douloureuse.
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Les LLC posseédent un tableau clinique tres polymorphe, allant du prurigo bulleux aux réelles
stomatorragies.

Une fois de plus, ces manifestations traduisent un trouble de la coagulation, c'est a dire a une
thrombopénie sévere due a l'insuffisance médullaire. La présence de ces Iésions doit attirer
l'attention du praticien, qui doit les replacer dans le contexte clinique (fiévre, adénopathies) et
biologique (NFS).

En aucun cas ces 1ésions ne sont pathognomoniques de la LLC, mais pourront apres l'interrogatoire

du patient conduire a des suspicions de diagnostic que seul le laboratoire confirmera.

2.1.4. Saignements gingivaux spontanés

Il convient de différencier les stomatorragies, ou hémorragies libres de la cavité buccale

provoquées (extractions dentaires), des spontanées, et les diffuses des localisées (gingivorragies).

Les gingivorragies se traduisent par un suintement de sang , un peu pale, au niveau de la

sertissure gingivale du collet des dents (Figure 18) .

Les saignements gingivaux sont la manifestation buccale la plus fréquente des hémopathies

lymphoides, notamment des leucémies aigiies (63, 78, 105).
Cette manifestation, qui est le signe initial d'une thrombocytoénie ( diminution du nombre de

plaquettes sanguines en dessous du seuil de 150000/mm3), va souvent amener le patient a consulter,

ce qui ménera au diagnostic. Elle peut étre associée a la présence de pétéchies.
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Figure 18: présence de gingivorragies lors d'une LLA (43)

Il est important d'ajouter qu'une premiere poussée isolée de gingivorragie peut précéder de

quelques semaines les autres manifestations cliniques de la leucémie (fievre,...).

Dans sa publication G-H Hou et coll. ( 78) montre une corrélation entre le taux de plaquettes et les
saignements gingivaux chez les patients atteints de LLA.

71% de ces patients ont un taux inférieur a 100000/mm3. La plus grande partie a un taux de
plaquettes compris entre 25 0000 et 600000/mm3, ce qui est un niveau assez bas pour engendrer de
saignements gingivaux, dont la prévalence est encore augmentée quand le taux de plaquettes est

inférieur a 25000/mm3.

2.1.5. anesthésie et paresthésie gingivale

I1 convient tout d'abord de définir ces deux termes:

—paresthésies: anomalies de la perception des sensations, consistant en un retard, persistance,
erreur de localisation, des excitations tactiles,...Elles regroupent plusieurs symptdmes et ont la
particularité d'étre désagréables mais non douloureuses: fourmillements, picotements,

engourdissements,...
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—anesthésie: privation compléte ou partielle de la sensibilité

Ces deux symptomes peuvent tre rencontrés lors des hémopathies malignes, avec en premicre ligne

le myélome multiple, et résultent le plus souvent de I€sions du systéme nerveux périphérique.

Dans le cas d'un myélome, on observe fréquemment des paresthésies a I'examen physique dues a
I'infiltration du nerf périphérique par les cellules tumorales (ou des dépots myéloides), ou ,quelque

fois, par compression du nerf.

Les leucémies peuvent également donner lieu a des troubles de la sensibilité gingivale, ainsi que les
lymphomes quand ceux-ci sont extra nodaux et par exemple localisés au niveau de la mandibule (
3,175).

80% des atteintes méningées leucémiques se manifestent par une paralysie faciale ou une anesthésie

mentonniére.

Un trouble de la sensibilit¢ doit toujours entrainer une recherche d'étiologie, surtout lorsque ce

trouble est accompagné par d'autres signes cliniques (douleurs, fievre, adénopathies).

2.2 au niveau du parodonte profond: les parodontolyses

Du fait de leur étroite contiguité, le ligament parodontal et l'os alvéolaire sont généralement

atteints en méme temps, lorsque I'hémopathie maligne atteint le parodonte profond.

Plusieurs manifestations parodontales ont été observées selon la maladie impliquée.

2.2.1 lors de leucémies

Dans plusieurs cas de leucémies (LLA ou LLC) , il a été observé (16) :
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une raréfaction osseuse

un amincissement de la lamina dura

une résorption importante des crétes alvéolaires

des 1ésions péri apicales.

Deux cas cliniques de LLA impliquant le parodonte profond ont été étudiés:

* un premier cas (70) relate une sévére perte osseuse, accompagnée d'une hyperplasie
gingivale comme manifestation initiale d'une LLA. La perte osseuse sévere
s'accompagne de poches parodontales profondes, d'une mobilité sévere .

A la radiographie, on observe une perte osseuse s'étendant jusqu'au tiers apical de
nombreuses dents.
Lors de l'analyse microbiologique, aucun parodontopathogéne majeur n'a pu étre mis

en évidence.

* un autre cas relate la présence d'une Iésion ostéolytique mandibulaire (33) avec une
sévere perte verticale osseuse, accompagnée de mobilités dentaires ainsi que de douleurs

sourdes.

Deux explications sont avancées pour expliquer ces atteintes de I'os alvéolaire:

— l'envahissement du ligament, de 1'os alvéolaire par les cellules leucémiques de la méme

maniére que la gencive.

— Dans certains désordres hématologiques, des facteurs activateurs des ostéoclastes sont

générés, ce qui entraine une destruction rapide et extensive de 1'os.
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2.2.2. lors des lymphomes

Les atteintes révélatrices des LMNH siégent dans 30% des cas en extra ganglionnaire, constituant
les lymphomes extra ganglionnaires (LEG) (3). La cavité buccale avec le tube digestif sont les

principaux sites de ces LEG.

La plupart des lymphomes intra-oraux sont des LMNH de type B, moyennement ou trés peu
différenciés, qui peuvent survenir sur la gencive, au palais, au niveau des amygdales. Souvent, ils se
présentent sous la forme d'une tuméfaction gingivale ou d'une ulcération.

D'autres fois, ils peuvent se manifester sous la forme d'une atteinte parodontale atypique, surtout
visible dans le lymphome de Burkitt (120) qui peut toucher le maxillaire et entrainer mobilités

dentaires, tuméfactions gingivales douloureuses et parfois méme fracture de la mandibule.

L'hémopathie va alors mimer la maladie parodontale, retardant le diagnostic et la mise en place d'un

traitement et on pourra observer (3,89, 95, 120):

— une tuméfaction gingivale

— la présence importante de plaque et de dépots tartriques

— une mobilité dentaire

— a la radiographie: un ¢élargissement de I'espace ligamentaire avec perte de la lamina dura

( 95).

Dans les différents cas de LMNH de Burkitt ( 120) rapportés, ces signes initiaux de la maladie ont
été interprétés a tort comme une maladie parodontale. Il a été ainsi instauré un traitement initial
parodontal avec détartrage, surfacage radiculaire, initiation a l'hygiéne bucco dentaire avec

prescription de CHLOREXHIDINE en bains de bouche et d'antibiotiques ( METRONIDAZOLE).

C'est l'absence de réponse a ce traitement qui a fini par conduire a une biopsie de la lésion et

donc au diagnostic.
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Un LMNH doit donc étre évoqué dans le diagnostic différentiel lorsque:

— on est face a une catégorie de patients a haut risque: patient séropositif au VIH

— la maladie parodontale notamment l'inflammation gingivale ne répond pas aux traitements

conventionnels ( en particulier aux antibiotiques)

— on note la présence de dents mobiles, mais sans poches parodontales détectées, d'ou
I'importance de l'examen parodontal initial minutieux. La présence supplémentaire de
paresthésies, surtout au niveau de de la lévre doit évoquer une pathologie maligne sous -

jacente.

Souvent, la tuméfaction gingivale traduit la 1ésion de 1'os alvéolaire sous jagent. Les changements
radiographiques observés ( élargissement desmodontal, amincissement de la lamina dura) peuvent
étre dus a l'infiltration par les cellules tumorales, suggérant que 1'os alvéolaire est le site primaire

du néoplasme.

2.2.3. lors d'un myélome multiple

Le myélome multiple, avec une composante maxillo faciale, est fréquent. Bien que les 1ésions
orales soient rarement le premier signe de la maladie, elles sont souvent présentes a des stades

avancés (29%) . (175)

Plusieurs cas ont été décrits, ou les signes initiaux de la maladie ont débuté au niveau buccal. Le
my¢lome se traduit au niveau de la gencive par des saignements et une tuméfaction recouvrant une
lésion ostéolytique importante observée sur une radiographie panoramique et impliquant, dans ces

cas, l'os alvéolaire et le corps de la mandibule.

Il y a donc destruction de 1'os alvéolaire et atteinte du ligament desmodontal, ce qui se traduit au

niveau clinique par une hypermobilité dentaire.
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Le diagnostic différentiel du myélome devra étre évoqué en présence de lésions ostéolytiques au
niveau de la mandibule avec résorption radiculaire (24), de paresthésies et de signes généraux
(paleur, fatigue, perte de poids).

La confirmation du diagnostic sera apportée par une biopsie.

3. manifestations liées aux différents traitements

La complexité anatomo physiologique, ainsi que les liens vasculaires, lymphatiques et nerveux
qu'établit le parodonte avec les dents et le reste de 1'organisme, vont le rendre trés sensible aux

effets secondaires des thérapeutiques oncologiques.

Ainsi, cet ensemble tissulaire va étre une des zones les plus concernées par les effets néfastes a

court et long terme des traitements anticancéreux.

3.1 la chimiothérapie

L'implication du parodonte chez les patients cancéreux peut étre, comme nous l'avons vu, une des

premiéres manifestations de la maladie ou peut se développer pendant la thérapie médicale.

La cavité buccale reste trés susceptible a la toxicité des drogues cytotoxiques utilisées dans les

traitement anti cancéreux et ce pour plusieurs raisons:

— le turn over cellulaire élevé de la muqueuse buccale

— la présence d'une microflore complexe et diversifi¢e

— le traumatisme des tissus oraux pendant les fonctions normales ( mastication,...).

Les complications orales dues a la chimiothérapie touchent de 10% en cas de chimiothérapie
adjuvante, a plus de 80% des patients recevant un traitement myéloablatif avant greffe de moelle

osseuse ( 19,46,64, 107,129)
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Les Iésions les plus fréquemment trouvées et développées dans ce paragraphe sont la mucite, les

infections orales, les douleurs, les saignements gingivaux.

Toutes ces complications vont pouvoir amener des effets secondaires affectant la bonne santé
générale du patient. Ainsi, une difficulté & manger et/ou a boire va entrainer une dénutrition et/ou
une déshydratation qui vont contribuer a affaiblir davantage le patient déja éprouvé par les

médications nombreuses.

Les douleurs buccales et la présence d'une halitose vont avoir un retentissement psychologique sur

le patient, le rendant dépressif avec une tendance a s'isoler par difficulté a communiquer .

La chimiothérapie va agir sur la bonne santé buccale de maniére:

— directe: en Iésant directement la muqueuse buccale, cette derniére devient une porte d'entrée

pour les bactéries pathogénes opportunistes trouvées au niveau de la cavité buccale

— indirecte: en diminuant le nombre de granulocytes et en modifiant leurs fonctions

(migration, diminution de la phagocytose,..), elle augmente la susceptibilité aux infections.

3.1.1 Effets toxiques directs de la chimiothérapie

La mucite et la xérostomie sont les deux complications les plus courantes lors des traitements non

chirurgicaux des cancers.

3.1.1.1. Effets directs sur la perfusion parodontale

Du fait d'une incidence élevée de complications orales associées a la chimiothérapie anti
cancéreuse, de nombreuses recherches étudient la pathobiologie complexe des effets cliniques du

traitement au niveau cellulaire et moléculaire. Cependant, peu d'études analysent les effets
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physiologiques directs du traitement sur la perfusion des tissus oraux.

Une étude de Milstein et coll. (108) tente d'évaluer les effets sur la perfusion au niveau de la
microcirculation gingivale en mesurant la densité capillaire gingivale.

Elle conclut que la perfusion parodontale augmente trente minutes apres 1'injection du traitement.
Ceci induit 1'idée que la réponse microcirculatoire induite par la chimiothérapie sature les tissus
oraux périphériques avec les agents néoplasiques en augmentant la surface d'exposition ( grace a

la richesse vasculaire du parodonte).

Cette réponse fonctionnelle de la microcirculation joue trés certainement un role dans 1'étiologie

des complications orales telles que la mucite.

3.1.1.2. La mucite orale

3.1.1.2.1. définition

La mucite se caractérise par la présence de 1ésions au niveau de la muqueuse oro- oesophagienne,
qui va du simple érythéme a des ulcérations infectées. Elle est I'une des complications les plus
fréquentes de la chimiothérapie, notamment lorsque cette dernic¢re est administrée a hautes doses

(46, 90, 146).

La prévalence de la mucite orale est influencée par différents facteurs (138):

— une hygiéne bucco dentaire_déficiente

— l'utilisation des_anti métabolites

— une diminution du taux de granulocytes
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La prévalence des mucites est supérieure chez les patients avec une hémopathie maligne
probablement due a l'agressivité des traitements ( caractére mucitogene accru) et

I'immunosupression déja induite par la maladie elle méme (85).

La mucite peut étre une source importante d'inconfort pour le patient et affecter sa qualité de vie en
I'empéchant de manger ( dénutrition avec perte de poids) , saliver et parler . La thérapie
concommitante immunossupressive entraine un risque ¢levé de bactériémie ou de septicémie. Elle

peut également étre associée a une altération du gout, une hyposalivation , une dysgueusie.

3.1.1.2.2. diagnostic

ILe diagnostic d'une mucite repose sur:

— I'anamnése ( traitement chimiothérapique antérieur)

— I'apparence clinique des I¢sions

— la localisation des 1ésions

Lors de cet examen clinique, il est également important de noter d'autres éléments spécifiques a

prendre en compte parmi lesquels:

un changement de couleur

une modification de 1'intégrité des muqueuses

la présence d'oedémes au niveau de la leévre et/ou de la langue

un probléme d'hygiéne

Les Iésions surviennent 5 a 8 jours apres le traitement et il faut attendre 7 a 14 jours pour qu'elles

commencent a cicatriser.
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Ces différents éléments vont nous permettre de déterminer le grade de la mucite (Figure 19). En

effet, selon sa sévérité la mucite est classé en différents grades selon 'OMS (90):

B - Mucite buccale légére ou modérée = Grades 1 et 2 coms)

Srode 1 Erado 2

Ervthimo Erythimo

Sensaticn désapréable (doulaur) Ulciros A phtes
Cioulour

Alimentation sollde possibic

C - Mucite buccale sévére = Grades 2 et 4 (omMs)

Grada 3 Grodo 4

Ul=aresMphdos Lkcgras A phtes

Deulowr importante Douleur inkolérable

Sculement aEimentathon lguids allmentation poer os Impassibbz,
possiioie alimentatiaon cntdrale ou

parcntédrale abiizatoing
Impossibilite de parfer

Figure 19: classification des différents grades de mucite (90)

Le diagnostic différentiel d'une mucite est important (131, 138, 146)

Lors d'une mucite induite, les lésions sont situées au niveau des muqueuses non kératinisées,

comme la muqueuse alvéolaire, le plancher de bouche.
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Les infections virales se localisent, elles, au niveau de la gencive kératinisée et leur établissement

coincide avec une fiévre.

Enfin, la GVHD ( abordée plus tard) différe également, puisqu'elle reste limitée au patient ayant
subi une greffe de cellules souches ( au moins 21 jours avant) et se caractérise typiquement par des
lésions a caractere lichénoide. Ces réactions lichénoides peuvent toutefois se greffer sur une mucite

pré-existante.

3.1.1.2.3. physiopathologie de la mucite (170)

Elle est décrite pour la premiére fois par Sonis (Figure 20) et coll. (2004) (152).

TIME

[ INFLAMMATORY | EPITHELIAL | ULCEMATIVE / BACTERIAL | MEALING PHASE | >
Day 0 ' Dy B Day 12 Day 18
Chemorharapy
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>-—=...

Figore 2 Phases of mocositis. From Somis (20da b)

Figure 20 :physiopathologie de la mucite par Sonis (152)

Phase 1 : Initialisation

Cette phase correspond aux Iésions directes de 1’irradiation ou de la chimiothérapie qui provoquent
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une altération des cellules et des brins d’ADN dans 1’épithélium basal et la sous-muqueuse.

De ce fait, les drogues affectant la synthése d'ADN seront d'autant plus efficaces, tels que le

méthotrexate ou le SFU qui sont les plus stomatotoxiques.

Des radicaux libres (Reactive Oxygen Species ou ROS) sont également générés et jouent un role de
médiateur pour les événements bio- logiques des phases ultérieures (dommages directs sur la

mugqueuse et indirects par 1’activation des facteurs de transcription).

Cette phase d'initiation est le point de contréle de la mucite. La retarder ou l'arréter permet de
prévenir ou de minimiser les 1ésions. Comprendre son contrdle génétique permettrait de prédire le

risque de mucite (170).

Phase 2 : Réponse primaire a ’altération des cellules et de ’ADN

L’altération des cellules et de I’ADN, ainsi que les ROS, activent une cascade de réponses qui
entraine la production de cytokines pro-inflammatoires. Ces composés stimulent plusieurs voies

menant a des 1€sions ou a la mort des cellules basales par apoptose.

Phase 3 : Amplification du signal

La libération de cytokines pro-inflammatoires endommage non seulement les cellules, mais fournit
également un feed-back positif qui amplifie les 1ésions causées directement par les rayonnements ou
la chimiothérapie. Pendant cette phase, le tissu semble relativement sain, avec uniquement des

érythémes mineurs.

Phase 4 : Ulcération

Cette phase est caractérisée par des lésions douloureuses, sujettes a la colonisation bactérienne. La
plaque bactérienne est d'ailleurs riche en gram -. Cette prolifération bactérienne va causer de
nouveaux dommages tissulaires et activer la production et la libération de cytokines pro-

inflammatoires supplémentaires par les cellules mononucléaires infiltrantes.
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Phase 5 : Cicatrisation

La mucite est généralement un événement aigu qui disparait progressivement apres l‘arrét du

traitement anticancéreux.

3.1.1.2.4. complications ( 46, 64, 107)

La mucite, associée a la neutropénie du patient, peut étre le site de colonisation et de

développement microbien endogeéne et exogene via les ulcérations.

En effet, la bréche établie au niveau de la barriére muqueuse orale ( 115) permet 'entrée de la flore
endogéne orale comprenant la flore parodontale( bacilles gram- a l'origine de sepsis, bactéries
gram+, champignons) et de pathogenes viraux.

L'infection orale la plus fréquente survenant chez les patients avec mucite (122) est la candiose
orale, due surtout a candida albicans (58%).

Cependant d'autres infections peuvent survenir faisant de la mucite le principal facteur de risque
pour les bactériémies, les septicémies et les fungémies: streptocoque mitis et oralis sont souvent

1solés au niveau du flux sanguin des patients.

3.1.1.3 Xérostomie

La sécheresse buccale est 1'une des complications les plus sérieuses du traitement puisque 56,7%
des patients s'en plaignent. La chimiothérapie n'est pas le seul facteur influengant le taux de salive

(irradiation corporelle totale,..)

3.1.1.3.1. rappels sur la composition salivaire

La salive est composée d'environ 99% d'eau et de 1% d'autres composants variables comme les
¢lectrolytes, l'urée, les mucines, les protéines riche en proline et d'autres enzymes ( lyzozyme,

immunoglobulines,..).
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3.1.1.3.2.16le de la salive

En plus de son rdle pour macher, avaler, digérer (formation du bolus alimentaire) et parler, la salive
a un rdle de protection contre les micro organismes (19). Sa protection est a la fois chimique et

physique:

— physique: une fine couche de salive recouvre la muqueuse buccale. De ce fait, 1'eau

adsorbée ne mouille pas 1'épithélium, donc la perméabilité contre les bactéries diminue

— chimique grace a sa composante immunitaire spécifique ( immunité sécrétoire: IgA) et les

antimicrobiens produits ( lyzozyme, lactoferrine, peroxydase,..).

La salive a un r6le important dans la santé orale car sa diminution entraine une détérioration du
statut dentaire et parodontal ( accentué par la prolifération concomittante de la flore parodontale

due au traitement).

3.1.2. Effet toxiques indirects par toxicité générale

3.1.2.1. infections orales

Les infections orales sont des complications fréquentes des traitements (22, 46, 116, 150).
La microflore orale sera une source majeure d'infection systémique chez les patients
immunodéprimés. Dans la cavit¢ buccale normale, on compte pas moins de 200 espéces

microbiales.

Les infections orales sont associées a une large variété de micro organismes tels que les bactéries,
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les virus et les champignons. Toutes peuvent donner des infections systémiques.

Des lésions nécrotiques orales en rapport avec des pathogeénes opportunistes (virus, bactéries,
champignons) sont rares chez le patient normal, mais communes chez le patient immunodéprimé.
Ainsi, de telles 1ésions peuvent étre trouvées et ce en l'absence de maladie parodontale nécrotique

(GUN).

3.1.2.1.1. infections fongiques

Selon différentes €tudes, la prévalence des incidences fongiques varie, touchant 31% a 72,6% des
patients sous traitement anti cancéreux.(22, 72)

Cette variabilité peut étre attribuée aux différents types de drogues utilisés qui ont une action plus
ou moins immunosuppressive. Quoi qu'il en soit, les drogues anti néoplasiques et les stéroides
prédisposent a 1'é¢tablissement d'une infection fongique, en altérant la réponse inflammatoire de
I'hdte. La survenue d'une infection fongique n'est pas favorisée par une mauvaise hygiéne bucco

dentaire (103).

3.1.2.2.1.1. candidoses

La candidose orale est I'infection fongique la plus fréquente affectant le patient cancéreux. Sur 10
ans, son incidence est de 7,2% a 52%, seclon le type de traitement utilis¢ et le type de cancer

(122).

La majorité des infections sont dues & Candida albicans . Avec d'autres champignons apparentés, ce
sont des micro organismes commensaux qui peuplent la cavité orale (122, 148). En condition
normale, ils coexistent avec les autres micro organismes sans causer de dommages.

La colonisation et l'infection surviennent dans des circonstances ou l'environnement local ou
systémique est altéré, comme lors d'une immunosuppression, hyposalivation, dommages tissulaires

et/ou déséquilibre de la flore observé chez les patients sous traitements.

La chimiothérapie ou les hémopathies elles méme compromettent I'immunité cellulaire de I'hote

qui joue un role important dans la protection anti fongique. La chimiothérapie produit également

88



Partie II-Les Manifestations parodontales

des dommages au niveau de la muqueuse orale (mucite). L'hyposalivation et la xérostomie
augmentent la prolifération dans la bouche, la colonisation et l'infection. Les patients progressent
toujours du portage asymptomatique a la candidose orale avec plaque, pseudomembranes
(Figure 21) et ulcérations érythémateuses (Figure 22). La candidose peut revétir plusieurs

formes:

— la candidose pseudo membraneuse

Figure 21: présence de pseudo membranes pouvant étre retirées par un grattage doux (107)

— la candidose érythémateuse

Figure 22: gencive rouge tres enflammée lors d'une candidose érythémateuse chez un porteur de prothése

complete (107)
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— la chélite angulaire

La candidose orale est responsable de morbidité, car les brulures et les douleurs qu'elles entrainent

sont source de malnutrition ou d'infections invasives comme les oesophagites ou les candidémies.

3.1.2.2.1.2.stomatite nécrosante

Un cas de stomatite fongique (113) a notamment été rapporté chez une patiente atteinte d'un LMNH

et subissant un protocole de chimiothérapie a base de ciclophosphamide.

La patiente présentait une douleur séveére et une ulcération étendue au niveau de la gencive couverte
par une pseudo membrane nécrotique et violacée (voir Figure 23) . Cette stomatite était, dans ce

cas, le résultat d'une infection par un champignon virulent du genre trichoderma.

Figure 23: la lésion montre une large ulcération mucco-gingivale recouverte par une pseudo membrane

violacée (113).

3.1.2.2.2.infections virales

Les infections virales orales, incluant ['Herpes Simplex Virus (HSV), le Varicella Zoster Virus
(VZV), lU'Epstein Barr virus (EBV) et le Cytomégalovirus (CMV), sont des complications
fréquentes de la chimiothérapie.

Ces différents virus appartiennent tous au groupe des herpes-virus humains composé de 8 types (76,
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77). Tous ces virus possedent des caractéristiques évolutives communes avec:

— une primo-infection

— une période de latence

— une récurrence symptomatique ou non

L'immunité cellulaire conditionne grandement I'évolution de la maladie herpétique. C'est la raison
pour laquelle tous les traitements I'altérant auront un effet sur l'intensité de la primo-infection et la

récurrence.

Ces infections, lorsqu'elles sont séveres, peuvent amener le patient a une déshydratation et/ou une
malnutrition dans le cas de lésions orales douloureuses. Elles peuvent également étre fatales par

dissémination systémique notamment dans le cas d'encéphalite.

Une association directe a ¢t¢ trouvée entre les antibiotiques systémiques et l'incidence des
infections virales (148).

En effet, 1'abus de médications antimicrobiennes est connu pour favoriser le risque d'infection
opportuniste. De méme I'utilisation d'anti-métabolites augmente le risque d'infection, puisque cette

classe d'agents chémothérapiques est la plus immunosupressive au niveau de la moelle osseuse.

Les infections virales sont associés a un indice gingival et un indice de plaque élevés puisque la

douleur et la sécheresse au niveau des Iésions virales entrainent une négligence.

En général, les infections a I'HSV, I'EBV et le VZV sont souvent dues a des réactivations virales

alors que, dans le cas du CMYV, l'infection peut étre due a une primo infection ou a une réactivation.
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3.1.2.2.2.1. HSV 1

L'HSV est d'une forte prévalence au sein de la population générale, puisqu'il est présent chez
environ 90% des individus. Cependant, seulement 20 a 40% des patients ont une réactivation
symptomatique dans leur vie (153).

La contamination survient souvent au moment de l'adolescence et se manifeste soit par une
gingivostomatite (Figure 24) soit dans la plupart des cas de manic¢re assymptomatique.

Apreés cette premiere infection, il reste latent au niveau du ganglion trigéminal, ou ganglion de
Gasser, avant d'effectuer des récurrences au niveau de la muqueuse kératinisée comme la gencive

attachée.

Plusieurs conditions ou stimuli peuvent entrainer cette réactivation. Chez le patient sous

chimiothérapie, plusieurs facteurs favorise la réapparition comme:

— un stress émotionnel

— un traumatisme physique

— une malnutrition

— une immunosupression

Chez le patient immunodéprimé, la présentation de HSV au sein de la cavité buccale peut revétir un

aspect atypique et étre confondu avec une mucite, des aphtes ulcéreux,..

La présence d'HSV1 est plus fréquente au niveau des gingivites et des ulcérations de la muqueuse
orale chez ces patients.

De plus quelques fois, il est associé¢ a d'autres infections virales concomitantes comme le CMV ou
I'EBYV, ce qui complique encore plus le sous diagnostic de l'infection.

On réalisera donc un test a I'HSV pour les 1€sions ulcéreuses douloureuses sans origine expliquée au

moyen le plus souvent d'une biopsie, sous réserve que 1'état du patient le permette ( taux de
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plaquettes) ou un test ELISA (153).

Chez le patient cancéreux, deux présentations de I'HSV peuvent survenir ( 44, 76, 77): la primo

infection sous forme de gingivostomatite herpétique ou la réactivation du virus (plus fréquente).

— primo infection: la gingivo stomatite herpétique

Figure 24: gingivostomatite herpétique primaire: érytheme et multiples ulcéres sur la gencive (89).

Cette infection symptomatique débute le plus souvent de maniére brutale avec fievre, frissons,

malaise, syndromes pseudo-grippaux, pharyngite et adénopathies cervicales.

Les deux chefs de doléances des patients sont une dysphagie ou des sensations douloureuses,
parfois de de type brulure, au niveau buccal.

Apres cette courte période, on assiste a I'éruption d'un bouquet de vésicules laissant place dans un
second temps a des ulcéres douloureux entourés d'un halo rouge.

Ces lésions peuvent survenir a n'importe quel endroit de la cavité buccale avec cependant une
préférence pour la gencive attachée et la muqueuse labiale avec le vermillon.

Une inflammation gingivale accompagne cette éruption vésiculaire, donnant a la gencive un aspect
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rouge vif quelque fois localisé a la gencive marginale.

Cette inflammation s'accentue avec une baisse du contréle de plaque et un arrét de toute fonction

masticatoire dues aux violentes douleurs typique de l'infection.

Chez I'immunodéprimé, les Iésions herpétiques de la primo infection sont profondes,
hémorragiques et nécrotiques (22). Elles peuvent étre trés destructrices avec dissémination du

virus ( hépatite fulminante herpétique,..).

Le diagnostic repose sur l'observation de la 1ésion, corrélée avec la présence de signes généraux

(fievre). Une biopsie de la 1ésion confirmera le diagnostic.

— réactivation

La réactivation , symptomatique, est plus fréquente chez les patients cancéreux, favorisée par

I'immunodépression.

Cette réactivation va entrainer des dommages (44) au niveau des muqueuses orales et aggraver les

lésions pré existantes induites par la stomatotoxicité du traitement.

L'incidence de réactivation de I'HSV chez ces patients neutropéniques avec une hémopathie maligne
va de 50% a 90% avec présence d'ulcéres oraux (124). L'HSV est aussi présent chez un tiers des
patients sans ulcéres. Entre 37 et 68% de toutes leur 1ésions orales sont positives au HSV et ces
1ésions sont plus séveres que celles négatives au HSV (153). L'exposition au rayon X n'entraine pas
de réactivation.

Les lésions des muqueuses, notamment gingivales, peuvent étre extensives avec des ulcérations

nécrotiques ( voir Figure 25), douloureuses, a 1'origine de destructions locales et de surinfection.
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Figure 25: ulcere herpétique bien démarqué au niveau de la muqueuse palatine (89)

Comme dans le cas de la primo infection, les Iésions peuvent toucher certains visceres, d'ou une
prophylaxie primaire ou secondaire a mettre en place chez ces patients a risque ( de méme pour les

patients ayant bénéficié¢ d'une greffe de cellules souches).

3.1.2.2.2.2. I'EVB

L'EBV peut se traduire sous deux formes:

— laleucoplasie orale chevelue (LOC)

La leucoplasie orale chevelue est une manifestation fréquente de I'EBV chez les patients infectés
par le VIH. Cependant, elle peut se présenter chez des patients non atteints par le VIH mais
immunodéprimés pour d'autres raisons, comme le cancer (89).

Ainsi des cas de LOC ont été observés chez des patients soignés pour LAA ou myélome multiple.
La LOC peut se localiser sur les faces dorsales et ventrales de la langue mais aussi au niveau de la
mugqueuse buccale, notamment au niveau de la gencive.

La LOC, méme si ce phénomene est rare, peut étre présente chez des patients malades mais dont le
diagnostic de cancer n'a pas été posé. Elle pourra donc contribuer a effectuer le diagnostic et a

mettre en place un traitement.

—  l'ulcération

Elle se présente sous la forme d'une 1ésion au niveau de la muqueuse avec une zone de nécrose

centrale.
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3.1.2.2.2.3. VZV

La primo-infection au VZV se traduit typiquement par la varicelle, aprés quoi le virus devient

latent. La réactivation donne le zona et autres désordres associés (112).

— primo infection

Les lésions orales de la varicelle occurent fréquemment et leur prévalence est corrélée a la sévérité
de la maladie.
L'infection donne lieu a un bouquet de vésicules sur un fond érythémateux généralisé. Les

vésicules perdent ensuite leur toit par traumatisme da a la mastication, laissant place a des érosions.

Chez l'immunodéprimé, la varicelle est souvent grave, réalisant une varicelle progressive. Les
¢léments sont nombreux, de grande taille, hémorragiques, nécrotiques, parfois sans tendance a
la guérison.

En général, beaucoup d'individus ont déja déclaré la varicelle dans 1'enfance. L'immunodépression

favorisera donc plus la réactivation du virus.

— laréactivation

Plutot rare chez des individus en bonne santé, cette réactivation du VZV est fortement favorisée par
les drogues cytotoxiques mais également par I'hémopathie maligne elle méme (leucémies,
lymphomes).

Des prodromes sont observés comme une fievre, des céphalées, une sensibilité. Puis apparaissent
des vésicules se développant en groupe (voir Figure 26), avant d' évoluer en pustules et en ulceres
(112). Ces lésions persistent deux a trois semaines et leur localisation unilatérale est typique du
zona.

Les manifestations buccales se produisent quand la deuxiéme ou la troisiéme branche du nerf

trijumeau est impliquée. Dans de rares cas, on peut observer une ostéomyélite avec nécrose osseuse
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des machoires et perte des dents.

Figure 26: vésicules et érosions sur la gencive inférieure lors d'un zona (89).

3.1.2.2.2.4. le cytomégalovirus (CMV)

Ce virus du groupe herpes également appelé HSV 5 est associé a une mortalité et une morbidité
significative. Ce virus ubiquitaire, au méme titre que le VZV, est une cause d'infections orales (51)

ou péri orales chez le patient immunodéprimé ( notamment apres une greffe de moelle osseuse).

L'infection de I'homme a ce virus est fréquente, puisque selon le lieu géographique et le milieu

socio économique, la prévalence est de 30 a 100% (sérologie).

Le plus souvent, les infections au CMV ne sont pas apparentes, mais chez un patient
immunodéprimé, l'infection peut étre trés grave avec une mortalité significative (150). Comme dans
le cas de I'HSV, le CMV chez I'immunodéprimé comprend la primo infection, la réactivation ou la
super infection.

Les premicres infections sont souvent transmises lors de transfusions de produits sanguins
contaminés par le CMV. La réactivation du CMV, ou la ré infection, survient chez plus de 75% des

patients séropositifs au CMV subissant une greffe de cellules souches (51).
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Au niveau oral, le diagnostic du CMYV reste difficile et se traduit parfois par des ulcéres oraux
(Figure 27), dans d'autres cas parfois des infections virales ou antifongiques concurrentes au
niveau de l'ulcération, ou quelques fois par une hyperplasie gingivale.

Le CMYV peut aussi étre a 'origine de lésions gingivales, puisque un role lui a été suggéré dans la
GUN.

Figure 27: ulcere gingival lors d'une infection par le cytomégalovirus (89).

3.1.2.2.3. infections bactériennes

Des infections souvent causées par des micro-organismes a gram négatif (bacilles ) peuvent se

manifester au niveau buccal ( 22, 107) de maniére variable:

pseudomonas: impétigo au niveau des lévres et de la langue

serretia: papules blanches qui peuvent s'ulcérer

klebsiella: érosions surélevées, blanc crémeux

enterobacter: ulcérations de la langue, inflammation de la muqueuse

Certaines de ces bactéries gram négatif sont issues des poches parodontales et pourront donner lieu
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a des infections a type d'ulcérations nécrotiques (122), pouvant progresser en l'absence de

traitement chez 1'immunodéprimé vers une stomatite plus étendue comme le montre la Figure 28 (
143).

Figure 28: photographie clinique d'un cas sévere de stomatite observée chez une jeune fille, dgée de 15 ans,

et traitée par chimiothérapie. On remarque la nécrose tissulaire importante au niveau du maxillaire et de la
mandibule (143).

Une étude réalisée par Olczak et coll. (122) chez des enfants sous chimiothérapie révele la présence
de nombreuses colonies de streptocoques viridans, staphylocoques a coagulase négative, de

neisseria,.. Ces bactéries donnent lieu a:

— des stomatites érythémateuses ( strepfocoques, enterocoques)

— des stomatites avec érosions et ulcéres ( streptocoques viridans)

3.1.2.2. Saignements spontanés

Ces saignements, ou hémorragies des gencives ou au niveau des ulcérations de la mucite, peuvent
étre observés 10 a 14 jours apreés le début du traitement. Ils révelent que le patient devient
thrombocytopénique.

Souvent associés aux douleurs buccales, ils vont restreindre les soins de bouche normaux, puisque

qu'une thrombocytopénie severe peut prédisposer le patient a saigner lors des soins mécaniques

d'hygieéne bucco dentaire.
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3.1.2.3. Ulcérations
La chimiothérapie peut donner lieu a des ulcérations surtout dues au métotrexate, a l'actinomycine

D et a l'adriamycine ( 129).

3.1.3. effets au niveau parodontal et répercussions générales

3.1.3.1 rappels parodontaux importants

La gencive est divisée en gencive libre et en gencive attachée et a pour réle de protéger les tissus
parodontaux sous jacents .

C'est le seul site du corps ou la continuité de 1'épithélium protecteur est interrompue.

Dans le parodonte adulte, 530000 leucocytes (essentiellement des neutrophiles) migrent chaque
minute des petits vaisseaux sous jacents du plexus sous gingival a travers 1'épithélium de jonction

dans la cavité buccale.

La défense du parodonte comme au niveau de I'organisme est assurée par trois lignes de défenses:

— premiére ligne : les défenses non spécifiques qui sont représentées, entre autres par
'intégrité des muqueuses. Les Iésions directes induites par la chimiothérapie lésent la

muqueuse et alterent donc cette ligne de défense.

— deuxiéme ligne : la réponse immunitaire innée composée des cellules phagocytaires
( macrophages, polynucléaires neutrophiles,). La neutropénie induite par les traitements aura
donc obligatoirement un effet sur le parodonte et sur la composition de sa flore en

prédisposant aux infections bactériennes et fongiques.

— troisieme ligne : la réponse immunitaire adaptative avec les LT et les LB.

Chez le patient cancéreux, ces trois lignes de défenses sont atteintes lors du traitement, d' ou une

prédisposition aux infections.
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3.1.3.2. effets au niveau gingival

La gingivite est une complication buccale majeure ( 116), car les douleurs et les manifestations
secondaires de 1'aplasie ( inflammation, saignement) empéchent les mesures correctes d'hygi¢ne

bucco dentaire.

3.1.3.3 effets de la chimiothérapie sur la flore parodontale

Des ¢études expérimentales sur des modéles animaux (22), sur lesquels on a reproduit une maladie
parodontale, suggerent que les agents cytotoxiques contribuent a la perte de l'intégrité de

I'épithélium sous gingival et induisent une diminution des neutrophiles dans le tissu parodontal.

Plus de bactéries vont ainsi envahir les tissus parodontaux chez les animaux avec agents
my¢losuppressifs, par rapport aux animaux avec placebo, et pénétrer plus profondément dans les

tissus parodontaux

Les patients sous chimiothérapie sont en général polymédiqués, notamment avec une prise
d'antibiotiques systémiques pour prévenir les infections en tout genre, ce qui contribuent a un
«shift» dans les populations bactériennes ( 148, 154).

Cette prophylaxie par antibiotique systémique peut aussi avoir un impact sur 1'exacerbation d'une
maladie parodontale pré existante. De méme, l'exacerbation de sites parodontaux pré existants a
aussi €té observé chez des patients recevant des hautes doses de chimiothérapie pendant la période

de neutropénie.

L'évaluation de la flore parodontale, pendant la chimiothérapie, montre un changement avec une
augmentation des bacilles gram — chez environ 50% des patients (50, 52, 115, 137, 140, 180).

L'exacerbation de l'infection chronique est due a la flore endogéne chez le patient cancéreux.
Une parodontite pré-existante est donc une source d'infection chez le patient neutropénique ( 7, 50,

137). L'évaluation parodontale et le traitement peuvent donc diminuer la sévérit¢ des mucites

pendant le traitement et diminuer le potentiel de septicémie des sources parodontales, et donc faire
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partie intégrante du traitements des patients avec risque de neutropénie.

3.1.3.4. effets des infections parodontales chez les patients immunodéprimés

Beaucoup d'études rapportent les infections orales en complication des traitements anti cancéreux.
Peu ¢étudient I'impact du parodonte sur I'individu lors de ces thérapeutiques. Des 1ésions chroniques
de la cavité buccale, comme les maladies parodontales, peuvent en effet donner des complications

pendant I'immunosuppression (7).

La contribution des parodontites chroniques aux infections systémiques (fievre, septicémie,

bactériémie) est vraisemblablement sous estimée. (22)

Cette maladie arbore un biofilm contenant une large variété de micro organismes comme des
bactéries gram — ,strictement anaérobies, ou anaérobies facultatives, comme des streptocoques a
coagulase négative pseudomonas spp, candida albicans.,...

Ces microorganismes sont localisés profondément au niveau des tissus parodontaux et la
parodontite est rarement douloureuse et ne peut €tre diagnostiquée par une simple inspection
visuelle.

De plus, chez les patients neutropéniques, l'inflammation parodontale est minimisée: la perte du
tissu de soutien de la dent et les poches parodontales profondes peuvent passer inapercues et ne pas

étre diagnostiquées (22).

Une infection gingivale peut étre manquée, car les signes d'inflammation comme la rougeur et le
gonflement peuvent étre vus comme un manque de neutrophiles. De méme l'exacerbation d'une
gingivite ou d'une parodontite peut passer inapercue lorsqu'elle coincide avec une mucite orale, a

laquelle on attribuera alors incorrectement ces symptomes.

Lors de chimiothérapie intensive, on observe une augmentation de la proportion de micro
organismes sous gingivaux.
Ils vont pouvoir, avec leur dérivés (LPS) et les réponses inflammatoires de 1'h6te ( IL-1, IL-6, TNF

alpha), entrer dans la circulation sanguine et lymphatique via I'épithélium de poche 1ésé et entrainer
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une réponse systémique immunologique et inflammatoire. Ces substances toxiques des poches
parodontales peuvent aussi passer librement dans la cavité buccale et participer a 1'établissement des
mucites, a l'inflammation et l'infection des muqueuses au niveau du tractus respiratoire inférieur et

du tractus gastro intestinal.

Les poches parodontales sont des réservoirs a micro organismes variés: gram- anaérobies et
acrobies, bacilles gram+, virus, champignons.
Elles pourront servir de portes d'entrée a une invasion systémique fatale, comme les bactéries a

gram — tel que capnocytophaga (98) et fusobacterium nucleatum.

Il est prouvé qu'une infection parodontale pré existante peut induire de la fievre et que les micro
organismes se répandent au niveau systémique ( 7, 22, 137);

De la méme manicre, les patients traités par une chimiothérapie intensive et qui ont une parodontite
chronique auront plus d'épisodes fébriles que ceux ayant un parodonte sain .

Une cause infectieuse est suspectée, mais jamais confirmée, dans plus de 40% d'épisodes de ficvre
neutropénique. Il est presque certain qu'une dite proportion peut étre attribuée a une infection
parodontale non diagnostiquée.

Certaines études (137) ont montré que le traitement oral et parodontal diminue le risque d'infection
et de fievre associé¢ aux conditions orales.

Les bactériémies due aux sources orales chez l'immunodéprimé impliquent les bactéries de la flore

parodontale, les streptocoques et staphylocoques.

\

Les bactériémies a gram + sont plus fréquentes mais les bactériémies a gram — sont plus
dangereuses .Leur implication peut étre due en partie a leur résistance augmentée aux antibiotiques
des micro organismes gram — qui sont souvent inclus dans les protocoles de chimiothérapie.(19,

77)

3.1.4 Effets a long terme de la chimiothérapie sur le parodonte

La plupart des complications orales (114, 121), notamment parodontales, induites par la
chimiothérapie sont aigilies (réversibles) et se résolvent spontanément aprés a la cessation du

traitement cytotoxique.
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Peu d'é¢tudes ont rapport¢ des effets a long terme induits par la chimiothérapie, et ils sont

généralement associés a une haute dose de radiothérapie.

3.1.5. L'ostéochimionécrose

3.1.5.1. définition

L'OCN correspond a une zone d'os exposée, nécrosée au niveau des machoires, et persistante
pendant plus de huit semaines, sans antécédent d'irradiation cervico faciale antérieure, et aprés
avoir exclu la présence de tumeurs malignes ou de 1ésions métastatiques niveau des machoires.( 33,

154, 164, 177).
L'incidence cumulée de I'OCN va de 1% a 10% chez les individus atteints de myélome multiple
(11).
Normalement, I'ostéochimionécrose ( OCN) induite par les biphosphonates commence au niveau de
I'os alvéolaire puis s'étend au niveau de 1'os basal des machoires.
Elle est plus commune lors de l'utilisation de biphosphonates en intraveineux, comme dans le cas
des pathologies malignes décrites ci dessus, mais peut également arriver chez des patients bien
portants sous médication orale.
Le probléme majeur est qu'une fois 'OCN établie, le traitement est trés long, quelque fois méme
réfractaire aux thérapeutiques.
Une OCN peut étre déclenchée:

— souvent par des procédures chirurgicales invasives impliquant 1'o0s comme les extractions

— quelquefois de manicre spontanée

Des facteurs de risque de 'OCN existent (123):
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— association chimiothérapie et corticostéroides
— pathologie maligne avec biphosphonate en IV (Figures 29 et 30)
— tabac

— temps d'exposition avec dose cumulée

— implication génétique: polymorphisme

Figure 29 : ostéonécrose maxillaire chez

un patient traité pour un myélome multiple (177). Figure 30:0stéonécrose de la
mandibule chez un patient traité
par biphosphonates en 1V pour une

lésion maligne (123).

3.1.5.2. biphosphonates et os alvéolaire

L'os alvéolaire sain est un composant essentiel d'une dentition intacte (32) . Cependant, il différe

des os long en de nombreux points (voir Tableau 2).

105



Partie II-Les Manifestations parodontales
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Tableau 2: comparaison des effets des biphosphonates au niveau de l'os alvéolaire par rapport aux os longs

(32).

La nature de 'OCN est considérée, non pas comme une surface de nécrose avasculaire, ni comme
une ostéomyélite, mais comme une incapacité de 1'os alévolaire a répondre a une blessure ( 144,
189). Elles seraient provoquées par un blocage du remaniement osseux dés qu'une dose cumulée de

BP serait atteinte.

Lorsqu'une dent est extraite, elle laisse place a une blessure profonde et étroite dans 1'os alvéolaire,
contaminée par la suite par les bactéries salivaires. Normalement, une réaction immunitaire locale,
associée a une réaction de 1'os, agissent rapidement pour réparer cette blessure. Les macrophages et
autres cellules de l'inflammation luttent contre la contamination bactérienne, les ostéoclastes
enlévent, eux, les dommages osseux et les ostéoblastes forment un nouvel os, tandis que

I'épithélium repousse par dessus cette blessure.

D'apres I'étude de Coxon et coll., seuls les ostéoclastes peuvent relacher et internaliser les

biphosphonates (36).
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Les biphosphonates inhibent toutes ces fonctions avec un effet plus important au niveau de 1'os

alvéolaire di a un remodelage osseux tres rapide:

— a un turn over osseux plus important
— une vascularité augmentée au niveau de l'os alvéolaire

— des ostéoclastes, ostéoblastes, cellules mononucléaires et kératinocytes plus susceptibles

par rapports aux os endochondraux.

Le taux de remodelage au niveau de l'os alvéolaire est dix fois plus rapide qu'au niveau du tibia,
cinq fois plus rapide qu'au niveau du canal mandibulaire et trois fois et demi plus rapide qu'au

niveau du rebord basilaire de la mandibule.

L'effet au niveau de I'os alvéolaire a été ainsi qualifi¢: «la dose correcte de biphosphonates pour

les os longs est une overdose pour I'os alvéolaire des machoires». (32)

3.1.5.3. action des biphosphonates au niveau de 1'épithélium

La toxicité des biphosphonates pour les tissus épithéliaux est connue.

Récemment, on a suggéré que les biphosphonates accumulés dans l'os peuvent atteindre des
concentrations suffisamment toxiques pour 1'épithélium oral.

En plus de 1'épithélium oral, les fibroblastes font aussi partie de la structure complexe du parodonte
qui amarre la dent a I'os alvéolaire environnant.

Des études réalisées montrent un effet cytotoxique in vitro d'un biphosphonate (zoledronate) sur les
fibroblastes gingivaux et les kératinocytes (32).

En plus de l'inhibition des ostéoclastes, le retard de régénération épithéliale et la diminution de la
vascularité sont reconnus comme dispositifs pathogenes de I'OCN.

L'interaction entre fibroblastes et kératinocytes est indispensable (147) pour la régénération
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¢épithéliale, car les facteurs de croissance solubles dérivés des fibroblastes tels que le KFG
(Keratinocyte Growth Factor) jouent un role majeur dans la différentiation et la croissance des

kératinocytes.

Cependant, certaines études ont évoqué la possible implication des fibroblastes gingivaux dans le
retard de cicatrisation a l'origine du processus d'OCN. Donc, il est admis que le retard de
régénération épithéliale peut étre un facteur pathogéne dans la survenue de I'OCN li¢ au trauma de

l'alvéole, lequel entraine un relachement de biphosphonates dans 1'épithélium adjacent.

3.1.5.4. implication des protéines de 1'épithélium gingival dans I'OCN

Plusieurs théories ont été proposées sur I'étiopathogénie de I'OCN.

Toutes les définitions incluent une exposition de 1'os maxillaire, mais une bréche muqueuse est
requise absolument. Aujourd'hui, on ne sait pas définitivement si la 1ésion de 'OCN débute dans

l'os, ou si elle peut s'initier au niveau de la muqueuse.

Dans son étude, Mazotti et coll. (110) rapporte que lors d'une injection de biphosphonates en IV, la
muqueuse, stimulée par les biphosphonates relachés au niveau de l'os, peut contribuer au
développement de I'OCN en produisant des cytokines, telles que I'IL-6, qui a leur tour stimulent

'activité des ostéoclates.

Malgré les nombreuses études sur ces drogues, les données sur les modifications de structures et

protéiques qu'elles causent au niveau de la muqueuse orale sont quasi absentes.

Une étude récente (117) tente de caractériser la distribution et l'expression des différentes protéines
dans les muqueuses aprés administration de biphosphonates et d'évaluer les dommages structurels
au niveau des muqueuses des patients.

En analysant la muqueuse gingivale humaine de patients traités par biphosphonates pour la

premicére fois, cette étude montre clairement que toutes les protéines testées (intégrines,
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sarcoglycanes, collagene 1V) sont presque absentes de la lame basale et de la muqueuse orale chez
les patients médiqués. Dans la muqueuse orale avec nécrose, les patients montrent une structure
détectable de ces mémes protéines spécifiquement dans la lamina basale, mais en quantit¢ moins

importante que ceux des patients non médiqués

Cette étude montre pour la premiere fois que les protéines testées joue un role clé dans la
signalisation cellulaire entre les cellules et la matrice extra cellulaire.

En particulier I'augmentation de ces protéines dans la lame basale, concomitante avec la formation
de lésion, peut indiquer un comportement compensateur de ces protéines dans le remodelage de la

mugqueuse gingivale, dans le but de restaurer 'architecture épithéliale.

3.1.5.5. role des bactéries orales dans I'OCN induite par biphosphonates (100)

L'ostéonécrose, due aux radiations ou aseptique, peut survenir au niveau de n'importe quel os du
corps, tandis que les cas d'OCN sont souvent limités a la cavité buccale ( excepté quelques rares
cas répertoriés).

En tant que telle, la présence d'une microflore distincte au niveau de la cavité buccale a été évoquée

comme un facteur pouvant initier ou encourager la progression de 'OCN.

Des biopsies et des cultures d'échantillons prélevés sur de sites dOCN ont révélé la présence
d'especes telles que Fusobacterium Nucleatum, FEikenella, Actinomyces, Staphylocoques et
Streptocoques.

Une étude réalisée récemment (92) a tenté d'¢lucider les effets pathogeénes possibles médiés par les
bactéries orales dans le début des 1ésions d'OCN. A l'aide d'une souris, un modéle d'OCN a été
induit par I'administration systémique de pamidronate, 1'extraction d'une molaire maxillaire et enfin
l'inoculation dans un groupe témoin de Fusobacterium Nucleatum.

On peut observer un défaut de cicatrisation épithélial, un retard de régénération osseuse avec
séquestre d'os nécrotique, ainsi qu'une diminution du taux de KGF dans le groupe ayant recu du
pamidronate associ¢ a FN.

Cette étude montre que le KGF occupe un role pivot dans la migration des cellules épithéliales dans

un contexte d'OCN. En effet, le pamidronate supprime l'induction par la blessure, qui initie la
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migration des cellules épithéliales gingivales que les bactéries, elles seules, ne font pas.
La combinaison FN et pamidronate diminue la production de KGF en produisant la mort des

fibroblastes gingivaux qui sont une source majeure de KGF.

3.1.5.6. OCN d'origine parodontale

La plupart du temps, c'est une chirurgie exposant I'os alvéolaire qui va initier le début de 'OCN.

Cependant des cas d'OCN d'origine parodontale on été rapportés.

- induite par les traitements non chirurgicaux (28)

Bien que rare, un cas a été reporté d'OCN induite par les traitements initiaux parodontaux.

Un patient de 62 ans avec un antécédent de myélome, traité en IV par du zolendronate consulte pour
une parodontite chronique sévere.

La phase initiale du traitement parodontal est réalisé avec détartrage et surfacage au niveau des
quatre quadrants avec extraction des incisives mandibulaires.

Un premier site d'ostéonécrose se présente au niveau des sites d'extraction finalement stabilisé apres
alvéoloplastie et antibiotiques.

Un deuxieéme site de nécrose se présente entre la canine et la prémolaire mandibulaire alors qu'il n' y
a pas d'évidence qui suggere que 1'os entre ces deux dents a été exposé a n'importe quel moment lors
de I'extraction des incisives.

De plus, méme si I'on use d'une technique non chirurgicale (surfagage), il est admis qu'une partie de
l'os alvéolaire crestal interproximal est devenu nécrotique aprés la contamination bactérienne et

I'exposition due a la rétraction de la poche gingivale.

Le traumatisme des tissus dii a un détartrage, ou un surfacage agressif, a entrainé un retard de
cicatrisation et une exposition de 1'os entrainant contamination bactérienne et nécrose osseuse.
La présence d'autres facteurs, tels que le manque d'hygiéne bucco dentaire, un tabagisme ou la

présence de poches profondes, contribuent certainement a ce risque d'OCN.
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— due a une maladie parodontale pré existante

Plusieurs patients traités sous biphosphonates en 1V (30, 57, 61) avec une parodontite sévere ont

présente:

— un changement de santé des tissus parodontaux

— pas de guérison d'ulcérations des muqueuses

— une perte de dents

— une infection des tissus mous inexpliquée
Considérées comme de véritables réservoirs a bactéries, les poches parodontales, via les bactéries
qu'elles contiennent, sont une source d'OCN, d'une part, en raison de la virulence des micro
organismes, d'autre part, en raison de la parodontite terminale, qui amene 'extraction de la dent qui
constitue un facteur de risque pour 'OCN.
Une étude de Carmagnolla et coll. sur la survenue des OCN chez des patients traités par
biphosphonates révele la présence d'espéces bactériennes Actinomyces et de débris bactériens au
niveau des échantillons d'os nécrotique chez les patients atteints d'OCN (30).
De plus, selon The American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (30), les patients avec

une maladie parodontale ont sept fois plus de chance de développer une OCN des machoires par

rapport aux patients sains.

— spontanée autour d'implants déja ostéo intégrés

La mise en place d'implants dentaires lorsque le patient est sous biphosphonate en IV est reconnue
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comme un facteur déclenchant d'OCN (93).

En paralléele, cette médication est une menace a l'ostéointégration des implants. Cependant, ces
derniers ne sont pas définis comme un facteur de risque s'ils ont déja effectués leur ostéointégration
lors de la mise en place du traitement.

Plusieurs cas (84, 123, 165) rapportent des phénomenes d'OCN survenant sur des implants
ostéointégrés a la suite de l'instauration d'un traitement par BP (Figures 31 et 32). Aucun autre
facteur de risque n'a pu étre mis en évidence. De méme, un bilan biologique complet réfute la
survenue d'une hémopathie maligne et il n'y a pas de radiothérapie antérieure. Ce phénomeéne n'est

pas totalement élucidé pour le moment.

Figure 31: ulcération gingivale supérieure droite avec exposition des implants (145).
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Figure 32: ostéonécrose debutant au niveau d'implants (88).

3.1.5.7. autres effets

Des ulcérations au niveau des muqueuses orales dues en particulier a I'alendronate ont également
été décrites. Cependant, ce type de biphosphonate est utilisé en per os pour l'ostéoporose et non

pour les pathologies malignes.

3.1.6. effets liés aux corticoides (155, 157)

Souvent incluse dans le protocole de chimiothérapie, l'utilisation de corticoides a plus ou moins
long terme chez le patient provoquera un risque d'infection accrue due a I'immunosuppression
qu'ils entrainent, puisqu'ils inhibent précocement les stades de I'inflammation (dilatation capillaire,

chimiotactisme,..).

Au niveau du parodonte, des expériences animales ont montré que les effets parodontaux des
corticoides sont notamment une accentuation du catabolisme avec diminution des ostéoblastes, des

fibroblastes et des fibres de collageéne.(157)

Un des autre effets secondaires d'une thérapie prolongée est l'apparition d'ostéoporose précoce
(126), y compris au niveau du maxillaire et de la mandibule, surtout s'ils sont associés a une haute
dose de chimiothérapie. Cet effet pourra alors entrainer la prise a long terme par le patient de

biphosphonates avec leurs complications associées en prévention du risque de fracture.
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3.2 La greffe de cellules souches hématopiétiques

3.2.1 Effets des médications anti rejet

3.2.1.1. Brefs rappels sur les médicaments anti rejets et leur mécanismes d'action

La GVHD est due a la réaction immunitaire des lymphocytes T du donneur contre les cellules
présentatrices d'antigénes du receveur. Dans le but de prévenir cette réaction, les médications anti
rejet vont donc avoir pour but de bloquer l'activation lymphocytaire T . Il existe trois grandes

facons de freiner cette réponse immunologique :

— en bloquant la synthése et la libération d'IL-2 (anticalcineurines: ciclosporine A,

tacrolimus). Dans ce cas, la ciclosporine se lie a la cyclophiline et se lie au complexe
calmoduline/calcineurine. En bloquant ce complexe, elle le rend inactif et bloque la synthese

d'IL-2

— en empéchant la fixation de 1'IL.-2 sur ses récepteurs spécifiques ( anticorps monoclonaux

spécifiques du recepteur a I'lL-2)

— en empéchant l'activation de la cellule T malgré la fixation de I'[L-2 a son récepteur.

L'IL-2 a un role central dans la réponse adaptative et dans I'expansion clonale des lymphocytes T.

Elle constituera donc une cible importante des traitements immunosupresseurs.
Schématiquement, l'activation lymphocytaire T est le résultat de 3 signaux d'activation.

L'induction de la production d'IL-2 est due au facteur de transcription NFAT dont la synthése est

déclenchée par l'interaction CMH peptide/TCR (Figure 33).
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Figure 33: mode d'action des immunosuppresseurs (81)

Dans le cas de greffe de cellules souches, les principaux immunosuppresseurs utilisés sont la

ciclosporine, le méthotrextate et les stéroides. Parmi les effets secondaires des anti- calcineurines,

les gingivopathies nous intéressent notamment l'augmentation de volume de la gencive appelée

Drug Induced Gingival Overgrowth (DIGO).

3.2.1.2 Effet de la ciclosporine (12, 155, 156, 157)

3.2.1.2.1. Immunosuppresseurs et maladie parodontale

Le systéme immunitaire a un roéle essentiel dans la pathogénése de la maladie parodontale. On peut

donc supputer que les drogues le supprimant ont un effet sur le parodonte.

Les études réalisées montrent une inflammation diminuée au niveau des tissus conjonctifs des

patients immunodéprimés par rapport aux patients sains. Les immunosupresseurs ne suppriment
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donc pas la réaction des tissus gingivaux a la plaque, mais l'inflammation gingivale sera diminuée

en présence de plaques et de bactéries.

3.2.1.2.2. Hyperplasie médicamenteuse

La DIGO est un effet négatif de la ciclosporine et d'autres drogues immunosuppressives
(tacrolimus, nifédipine qui bloque les canaux calciques pour le contrdle de I'hypertension artérielle).

Son incidence est multipliée par deux sous ciclosporine par rapport aux patients sous tacrolimus.

Tour a tour appelée hypertrophie, puis hyperplasie gingivale médicamenteuse, ces deux termes
ne reflétent toutefois pas la situation exacte. En effet, le nombre de fibroblastes n'est pas seulement
augmenté, mais il y a aussi une accumulation de matrice extra cellulaire dans les tissus conjonctifs
gingivaux. En plus de la fibrose, la DGIO est aussi accompagnée d'un épaississement de
I'épithélium gingival. On a donc une hypertrophie du stratum spinosum de I'épithélium, avec une

hyperplasie au niveau de la jonction épithéliale.

3.2.1.2.1 Ethiopathogénie (12, 155, 156)

Elle n'est pas complétement comprise. Le mécanisme histopathologique est discuté et serait di a

l'association de plusieurs mécanismes.

Lors du turn over physiologique de la matrice extra cellulaire, les fibroblastes sont responsables de
la dégradation du vieux collagéne et de la synthése de nouveau collagene.

Pendant l'inflammation, le collagéne est aussi dégradé par les collagénases extra cellulaires
produites par les fibroblastes ce qui entraine une perte de l'architecture tissulaire et une

augmentation de la perméabilité tissulaire.

Ces phénomeénes sont favorisés par l'intégrine o2Bl. Cette large famille de récepteurs
transmembranaires pour les molécules de la MEC joue le réle de médiateur entre la cellule et son
environnement extracellulaire et relie donc le collagéne aux fibroblastes, amenant ainsi

l'internationalisation du collagéne pour la phagocytose et la synthése du nouveau collagene par les
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collagénases synthese

En inhibant le relachement de calcium intra cellulaire au niveau du fibroblaste, la ciclosporine
diminue significativement 1'affinité de a2p1 pour le collagéne. Elle prévient donc la phagocytose

du collagéne.

La ciclosporine entraine une augmentation des composants matriciels gingivaux collagéniques
et non collagéniques. Cette augmentation est li¢ d'une part a la production accrue de collagene I et

IV et a I'altération de leur remodelage par les métalloprotéinases (MMP).

Elle induit également une prolifération des fibroblastes et diminue leur mort par apoptose.
Certains patients sous médicament ne présentent pas d'HG, ce qui suggere une prédisposition

génétique pouvant expliquer une réponse variable des fibroblastes gingivaux.

Elle induit un déséquilibre local des cytokines. La prolifération et la différenciation des cellules
ainsi que les synthéses matricielles sont régulées par les cytokines et autres facteurs de croissance.
Chez les patients avec HG sous ciclopsorine, on observe des taux anormalement ¢élevés d'IL-6, de

PDGF, de TGF Beta

La ciclosporine peut aussi induire un changement de 1'épithélium vers une transition
mésenchymateuse. Dans ce cas de figure, les interactions cellules épithéliales/ cellules de la
matrice extra cellulaire sont diminuées, ce qui améne les cellules épithéliales a se différencier en
fibroblastes capables de synthétiser du collagéne. Un tel procédé, normal pendant le

développement, est pathologique dans les tissus matures.

3.2.1.3. manifestation de la DGIO

Sa prévalence chez les patients recevant de la ciclosporine est élevée (20 a 76%) et manifestement
plus bas en l'absence de gingivite( 114). Son incidence est toutefois plus basse chez les patients

recevant de la ciclosporine aprés une greffe de cellules souches hématopoiétiques que lors d'une
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transplantation rénale.

Elle devient évidente trois mois apreés le début du traitement et débute au niveau des papilles inter
dentaires, puis progresse pouvant méme aller jusqu'a recouvrir les dents ( 119, 155, 156). Débutant
d'abord en secteur antérieur au niveau des zones vestibulaires, elle touche rarement les zones

édentées sauf autour des implants.

L'augmentation du volume gingival entraine des difficultés pour:

— le contrdle de plague

— les fonctions comme la mastication, 1'élocution

— des douleurs ou un inconfort

— une géne esthétique

L'age est un facteur de risque connu pour I'HG (12). Les enfants ou adolescents prenant de la
ciclosporine ont une susceptibilité augmentée a 'HG par rapport aux adultes, expliquée en partie par

la fonction hormonale particuliérement active a 1'adolescence.

La plaque est un facteur aggravant (12) puisque on note une forte association entre
lI'inflammation gingivale, la quantité de plaque et la DGIO.

Un autre facteur de risque est le statut parodontal sous jacent. Le patient est plus susceptible a
une DGIO quand une inflammation est présente dans le tissu gingival préalablement a
I'administration de la drogue.

Dans le cas ou il n'y a pas d'inflammation associée, la gencive est rose et ferme avec une surface

lisse, piquetée ou granuleuse avec un aspect en grappe de raisin comme le montre la Figure 34

(176).
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Figure 34: hyperplasie gingivale chez un patient prenant de la ciclosporine depuis 6 mois (176).

En cas d'inflammation gingivale associée, la gencive est oedématiée, rouge foncé a violette avec

une surface ulcérée et sanguinolente (Figure 35).

La présence et la sévérité de la DGIO semblent étre associées a la concentration de ciclosporine
dans le fluide gingival et une dose seuil semble étre nécessaire pour initier cette DGIO selon
Seymour et coll. En 2006 (18,155) .

Une étude suppute que le développement d'une HG repose a la fois sur des prédispositions
génétiques, la durée du traitement par ciclosporine, et I'hygiéne bucco dentaire, plutét que sur le

dosage utilisé (60).

Figure 35: hypertrophie gingivale chez un patient de 50 ans sous ciclosporine avec un aspect inflammatoire

des lésions (12).
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Un des effet secondaires de la ciclosporine est d'augmenter la pression sanguine.

Les bloqueurs des canaux calciques, comme la nifédipine, sont les drogues de choix contre ce
probléme, mais ont aussi leur propre effet secondaire sur la gencive en plus de diminuer
I'hypertension artérielle et la néphrotoxicité liée a la ciclosporine. La combinaison de ces deux
médications, pas rare chez le patient greffé, entrainera donc une intensification de I'effet

hyperplasique et augmentera la sévérité¢ de 'HG (12,142).

Enfin, d'autres drogues prises chez les patients transplantés peuvent offrir un certain degré de
protection contre le développement de la DGIO. C'est notamment le cas de la prednisolone et de
I'azathioprine. L'effet protecteur de ces deux drogues sur les tissus gingivaux peut venir de leur

action anti inflammatoire sur l'inflammation due a la plaque dentaire (155).

Enfin, pour certains auteurs (60), I'hyperplasie gingivale induite par la ciclosporine A entraine un

risque plus important de survenue de carcinomes épidermoides.

3.2.2 réaction du greffon contre l'hote

3.2.2.1 manifestations buccales de la GVHD aigiie ( 52, 119, 133)

Elles surviennent chez plus de 70% des patients, mais sont souvent difficiles a identifier

puisqu'elles ressemblent et se superposent a celles provoquées par le traitement de conditionnement.

De plus, leur aspect est souvent modifié par des infections opportunistes. Ce n'est qu'a partir du
21°™ jour que ces lésions sont attribuables a une GVHD aigiie, car celles imputées aux traitements

régressent. On peut citer:

un_érythéme punctiforme ou généralisé,

des_stries / plaques blanchatres semblables a un lichen plan buccal,

des_lésions d'aspect lichénoides qui sont les plus fréquentes,

des 1ésions érosives ou ulcératives.

L'hyposialie associée est trés fréquente et résulte de trois facteurs conjugués: la chimiothérapie,

I'ICT et la GVHD.
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3.2.2.2. manifestations buccales de la GVHD chronique

Comme il a été développé dans la premiére partie, la GVHD chronique est une maladie multi -
organes qui se produit apres une greffe de cellules souches ; or la bouche est I'un des organes les
plus fréquemment affectés.

La GVHDc est plus facile a reconnaitre, car les effets secondaires du traitement de
conditionnement et les infections opportunistes ont disparu.

La GVHD orale (GVHDo) (102) inclut des signes oraux grossiérement similaires a ceux observés

lors d'une GVHD aigiie et des symptomes de GVHD qui sont, entre autres, ( 38, 119, 133):
— une hyposalivation ( 27): un pseudo syndrome de Gougerot Sjogren peut s'installer avec
une hyposialie d'intensité variable. Il dure 12 a 18 mois en moyenne et régresse si la GVHD

est bien controlée. Dans le cas contraire, il persiste.

— des ulcérations (Figure 36) ,des érosions,

i

Figure 36: Graft Versus Host Disease chez un patient ayant subi une greffe de cellules souches (133).

— des lésions lichénoides,

— des plaques hyperkératosiques,

— des récessions gingivales sévéres,
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— un érythéme inflammatoire dans 73% des cas. La gencive perd son aspect granité et on
observe une atrophie importante, qui donne a la gencive un aspect comparable a celui

observé lors d'une gingivite desquamative ou d'une pemphigoide cicatricielle. (119)

— une limitation de I'ouverture buccale due a une sclérose fibreuse des muscles ( frein a une

bonne hygiéne bucco dentaire)

L'avantage de fusionner tous ces symptomes oraux sous le terme de GVHDo permet un diagnostic

plus simple.

Pour permettre un diagnostic correct, le National Institute of Health (NIH) a divisé les signes et

symptomes de la GVHDo en (94):

— signes diagnostic qui suffisent a eux seuls a établir de diagnostic ( plaques kératosiques,

sclérose)

— signes distinctifs qui supportent le diagnostic de GVHDc mais qui sont insuffisants seuls
pour l'établir ( xérostomie, ulcérations,..). La présence d'un de ces signes doit faire
rechercher une GVHDc au niveau d'autres organes qui pourra étre prouvée par des moyens
histologiques, biologiques ou radiologiques.

Une fois le diagnostic de GVHDc posé, la biopsie de la muqueuse buccale n'est donc pas

nécessaire pour confirmer une GVHDo.

D'apres la classification de NIH, n'importe quel signe oral associé a une manifestation d'une
GVHD est caractéristique d'une GVHD chronique.
En effet, les signes cliniques d'une GVHDc sont généralement observés en premier au niveau de

la muqueuse orale.

Certains symptomes, comme des douleurs buccales(76), peuvent amener directement au diagnostic

d'une GVHDo, qui est utile pour le diagnostic précoce d'une GVDHc systémique.

Reconnaitre les changements d'une GVHD orale chronique peut contribuer a améliorer le
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implique les tissus oraux.

La GVHDo peut souvent mimer les symptomes d'une maladie auto - immune des tissus conjonctifs,

tels que le lichen plan ou le Goujerot Sjogren.

Le NIH a mis en place un tableau ( Figure 37) pour scorifier la sévérité de la GVHDo (102).
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Figure 37: classification de la sévérité de la GVHDo selon le NIH (102)

3.2.2.2.1. Les lésions lichénoides orales

Elles surviennent surtout lors des greffes allogéniques traitées avec ciclosporine (22% des cas).
Ces lésions différent du lichen plan classique, tant sur le plan clinique qu'histologique. Elles se
présentent principalement avec un érythéme, une ulcération et des parties desquamées, avec des
plaques ou des stries blanches kératosiques ( voir Figure 38).

De telles 1ésions peuvent étre présentes au niveau gingival (Figure 39)(14). Les symptomes sont
une douleur, une sensation de brulure surtout au chaud, a I'épicé. La plus sérieuse et majeure

complication de ces lésions est la transformation en un carcinome épidermoide.
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Figure 38: lésions lichénoides lors d'une GVHD orale au niveau de la face interne de la joue (102)

Fig. 3. Lickenaid lesons consdsled of while plogque wilh a meticular paflem on gingival
lissues.

Figure 39: lésions lichénoides au niveau des tissus gingivaux (14)

3.2.2.2.2. La mucite orale

D¢ja évoquée lors des traitements chimiothérapiques, la mucite (59) se présente tout d'abord sous

forme d'érythéme, puis plaques desquamatives douloureuses au toucher, avant de laisser place a
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des ulcérations et des pseudo membranes. Ces lésions sont souvent vues sur la muqueuse

vestibulaire et la face ventrale de langue, et la gencive apparait comme la plus résistante.

3.2.2.2.3. Récessions gingivales séveres et perte précoce des dents

Les patients avec greffe de cellules souches et GVHDc peuvent avoir un risque accru de maladie
parodontale due a I'immunosupression et a l'altération de la flore sous gingivale.

Un cas a été reporté (39) chez un enfant d'une sévére et progressive récession gingivale
généralisée, avec perte osseuse ayant entrainé une exposition des racines, puis une perte précoce

des dents temporaires (Figures 40 et 41).

iz,
Figura 1, Suvare gingival rocession of the maxillary teoth,

Figare 2. Sevare gingreal racassion of tha mandibailnr tasth,

Figure 40: séveres récessions gingivales Figure 41: séveres récessions gingivales
au niveau maxilllaire  (39) au niveau mandibulaire (39)

3.2.2.2.4 Xérostomie (27)

ren 1

Cette complication a déja été abordée dans le 3.1

3.2.2.2.5. Lésions tumorales

Chez les patients atteints de GVHD chronique (38), on note une augmentation de la prévalence des
carcinomes épidermoides, notamment au niveau de la muqueuse buccale. Une surveillance

rigoureuse est donc a instaurer.
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3.2.3. Infections orales

Comme dans le cas de la chimiothérapie, les patients greffés ont un risque:

— d'infections bactériennes et fongiques,

— d'infections virales.

Le délai d'apparition de ces infections dépend de I'immunosuppression, mais également de de la

nature de l'agent impliqué.

3.2.3.1. infections bactériennes et fongiques

Ces infections surviennent souvent dans les premieres semaines (en général avant 30 jours) post
greffe, lorsque le patient est sévérement neutropénique.

Ces infections peuvent étre dues a des bactéries gram -, pouvant par la suite entrainer des sepsis, ou
par des bactéries gram +. Les champignons, tels que 1'Aspergillus ou Candida, peuvent également
étre impliqués. Les infections sont les mémes que celle développées précédemment dans la partie
3.1.

Leur incidence diminue lorsque le nombre de neutrophiles est revenu a la normale.

3.2.3.2. infections virales

Leur réactivation est fréquente au cours des trois premiers mois suivant la greffe, due a
I'immunosuppression et au déficit de 1'immunité cellulaire ( lymphocytes T). Apres cette période, le
risque d'infections est considérablement réduit, a moins qu'une GVHD chronique se développe et

que les immunosuppresseurs doivent étre continués pendant une période prolongée. La encore, les
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aspects cliniques sont décrits dans la partie 3.1

3.3 La radiothérapie

3.3.1 Effets a court terme: la xérostomie

La xérostomie induite par la radiothérapie cervicale ( 26, 151, 166) peut provoquer des effets

comparables a ceux présents lors d'un syndrome de Gougerot Sgojren.

Elle favorise I'accumulation de la plaque dentaire, facteur étiologique des parodontopathies. Sa
diminution entraine donc une augmentation du risque de perte d'os alvéolaire, une perte d'attache

clinique et une augmentation de la distance jonction émail-cément/ créte alvéolaire.

3.3.2 Effets a long terme

En raison de l'augmentation de la survie des patients traités, le chirurgien dentiste peut se trouver
face a des complications tardives, qui peuvent affecter la survie a long terme et la qualité de vie du
patient. Ces cas concernent surtout les cas de lymphome hodgkinien, trés radio-sensibles, pour

lesquels une irradiation cervicale est réalisée.

Cette irradiation auparavant «en mantelety, est remplacée grace aux nouvelles techniques de

radiothérapie, par une irradiation de la région cervicale supérieure.

3.3.2.1. Xérostomie
La radiothérapie peut endommager les glandes salivaires en plus de I'effet antitumoral.

L'effet au niveau de la salive est moins étudié chez les patients hodgkiniens ( 166). Sa diminution,
accompagnée de I'immunodéficience cellulaire induite par la chimiothérapie, peut entrainer une

augmentation de la flore cariogéne, entrainant une détérioration du statut dentaire et parodontal.
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Le champ d'irradiation étendu, dit en mantelet, était surtout utilis€¢ dans les 15 derniéres années. Il
impliquait les ganglions cervicaux, les glandes salivaires sub linguales, sub mandibulaires et une
partie des parotides. Grace a la radiothérapie moderne, avec les protections au niveau des tissus
sains environnants, seuls les ganglions sont irradiés et les glandes salivaires sont rarement
atteintes (sauf quand irradiation au niveau des ganglions supérieurs). Ce n'est souvent pas le cas
lors des traitements des cancers buccaux ou ORL, ou l'irradiation des glandes salivaires est souvent

inévitable.
La diminution de salive est en relation avec la dose cumulée au niveau du cou:

— <50/52 Gy cumulés: diminution de salive réversible 2 mois apres le traitement

— <58 /64 Gy: dommages irréversibles

Lors des LH, la dose cumulée atteint rarement le seuil critique de 50 Gy. Les dommages
chroniques sont donc rares, mais existent (notamment si on rencontre des patients traités il y a 20

ans).

Sans salive, les patients sont a haut risque carieux, avec un risque de destruction de 1'alvéole

dentaire suivi du développement d'une ORN.

3.3.2.2. L'ostéoradionécrose

L'ORN est une ostéite iatrogene secondaire ( 26, 151) a l'irradiation des structures osseuses situées

dans le champ d'irradiation des tumeurs malignes.

Son incidence est trés variable, puisque, selon la littérature, on trouve des écarts de 0,7% a 37,5%
(151). Cependant, elle reste une complication grave, encore trop fréquente dans l'évolution des

cancers cervicaux et maxillo-faciaux.

Son délai d'apparition peut étre précoce ( délai inférieur a 10 mois) ou tardif ( 10 a 15 mois apres

voire 20 ans apres).
Comme 1'OCN, elle peut étre provoquée ( par un acte dentaire invasif) ou spontanée.

Au niveau clinique, elle évolue en phases, de maniére assez similaire a l'ostéochimionécrose

(attention lors du diagnostic différentiel) avec:
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— une phase d'ulcération muqueuse, sans atteinte osseuse radiologique et une

symptomatologie généralement minime,

— une évolution:

* soit vers la séquestration: élimination spontanée du séquestre et cicatrisation ;

* soit vers une extension des lésions avec infection et apparition d'une ostéoradionécrose
radiologique confirmée. A ce stade, les signes fonctionnels, comme des douleurs vives et

une odynophagie sont présents.

A l'examen clinique, on trouve une dénudation osseuse infectée avec des débris osseux
nécrotiques. La muqueuse est rétractée et la zone périostée se décolle autour de la perte de

substance.

Sa prise en charge est toutefois mieux maitrisée que celle de 1'ostéochimionécrose, les phénomenes

physio-pathologiques mieux compris, et les démarches thérapeutiques plus efficaces.

Dans le cadre de ce travail, cette complication ne sera pas plus développée, puisque son incidence

augmente surtout a partir de 60 Gy d'irradiation.

Or, dans le cas des lymphomes hodgkiniens (tumeurs les plus radio-sensibles), la dose maximale
dépasse trés rarement S0 Gy. Cette complication ne sera donc presque jamais rencontrée chez les

patients atteints d'hémopathies malignes.

3.3.2.3. association chémo/ radiothérapie

L'association chimiothérapie/radiothérapie, fréquente dans le traitement des hémopathies malignes

(114, 121, 151), a des effets au niveau buccal et parodontal.

* Au niveau dentaire, on peut étre amené a observer:

— des cas d'hypodontie (anodontie partielle), (80, 178)

— des cas de microdontie,

— des altérations de 1'éruption,

— un émail de mauvaise qualité avec des dents plus vulnérables a la carie.

Ces effets peuvent s'observer quand la radio-chimio a lieu lors de la formation des dents

129



Partie II-Les Manifestations parodontales

permanentes chez les enfants avant 6 ans.

* Au niveau parodontal, on peut observer une résorption des racines, qui sont alors plus courtes, en

forme de V (Figure 42) , avec une perte d'os alvéolaire associé (114).

La diminution de la surface radiculaire due a I'exposition aux rayons X est I'une des raisons de perte

précoce des dents (114).
Des cas de fragilité osseuse mandibulaire et maxillaire ont également été rapportés .

Ces lésions entrainent également un risque accru de perte dentaire, surtout si le traitement a été

entrepris avant 6 ans.

Figure 42: vue d'une radiographie panoramique montrant des racines résorbées en forme de V avec une

perte d'os alvéolaire associée au niveau mandibulaire (114).

Ces différentes lésions ou anomalies vont entrainer chez ces patients une perte précoce des dents
ainsi qu'un nombre de dents plus faible en bouche. La thérapie implantaire pourra donc étre

envisagée chez ces patients.

3.3.2.4 au niveau du parodonte

* au niveau histologique
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Le parodonte est sensible aux effets des radiations (49).

Les vaisseaux sanguins du parodonte (du périoste et du ligament parodontal) peuvent étre affectés,
entrainant un élargissement de l'espace desmodontal. On observe une diminution de la
vascularité et de la cellularité au niveau du desmodonte (50). Certaines ¢tudes mettent un
évidence une rupture, une désorientation des fibres de Sharpey, tandis que d'autres trouvent un
alignement normal des fibres parodontales.

Le cément apparait complétement acellulaire et sa capacité de réparation/ régénération semble

séverement compromise.

Le plus grand changement est une perte d'attache clinique (166), dans la plus grande majorité des
cas au niveau de la mandibule.

Ces changements vont induire au niveau radiographique un élargissement de 1'espace parodontal,
avec une destruction des trabécules osseuses.

Ces changements peuvent entrainer une augmentation du risque de maladie parodontale et une
incapacité de 1'os a se remodeler et a se réparer.

Une destruction parodontale rampante peut alors se produire en 1'absence d'une bonne hygiéne

bucco - dentaire.

La perte d'attache est plus importante au niveau des sites irradiés, et le plan de traitement pré
radiothérapie devra tenir compte de 1'impact d'une perte d'attache additionnelle dans le temps sur le

devenir des dents restantes (50).

Cette perte parodontale indique un effet local des radiations dus a des changements de
cellularité, vascularité et diminution de la capacit¢ de guérison par modification du

parodonte.

* au niveau de la flore parodontale

La composition de la microflore sous - gingivale au niveau des poches parodontales chez les
patients irradiés semble rester similaire a celle de la population normale, bien que l'on puisse

trouver des espéces bactériennes ou fongiques spécifiques et peu communes chez les sujets
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normaux (166).

Les problémes parodontaux chez les patients subissant uniquement de la radiothérapie semblent

toutefois étre inférieurs a ceux des sujets normaux a cause du développement carieux.

En effet, la xérostomie induite par les rayons entraine des changements au niveau de la micro flore
orale au profit des bactéries cariogénes. L'établissement et la progression des caries radiques se fait

si vite, que les dents affectées sont perdues, avant qu'une maladie parodontale ne s'installe.

4. Impact du stress sur les tissus parodontaux

Il parait nécessaire d'aborder un point primordial chez les patients atteints de cancer: 1'aspect
psychologique.

Ces maladies, par l'annonce du diagnostic, les traitements lourds et I'évolution, sont souvent
angoissantes pour le patient, qui va €tre confronté a un haut niveau de stress, voire pour certains, un
¢état dépressif.

Le stress est un état psychologique causé par un stimulus négatif physique, mental, émotionnel ou
externe, qui tend a troubler le bon fonctionnement de l'organisme, qui tente, lui, de l'éviter

naturellement.

4.1 mécanismes physiologiques impliqués lors du stress

Le stress va produire deux effets moléculaires et endocriniens (5) majeurs:

— il diminue la capacité du systéeme immunitaire, via 1'axe hyphothalamus -hypophyse-
cortex surrénalien (Figure 43). Les réponses induites par le stress sont transmises a cet
axe, qui entraine la libération de corticosteroides au niveau du cortex via la CRP
(corticotropic releasinh hormone), relarguée au niveau de l'hypothalamus, et 'ACTH,

adrenocorticotropic hormone), relarguée au niveau de I'hypophyse.
P g ypophy
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Les glucocorticoides incluent le cortisol, produisant une action immunosupressive par des

effets bien spécifiques a de multiples niveaux:

* diminution des taux de lymphocytes, monocytes et éosinophiles,

* diminution des fonctions comme le chimiotactisme, la sécrétion et dégranulation,

* inhibition de la cascade de réponses immunitaires en inhibant la présentation
antigénique par les macrophages,

* inhibition de la production de cytokines (IL-1, IL-6, TNF,..)

* dépression de l'immunité sécrétoire IgG, de la fonction neutrophile, mécanismes

importants lors de la protection contre l'infection par les parodontopathogénes.

Cet effet pourra expliquer 'augmentation de la susceptibilité a la maladie parodontale (

5, 65), avec installation d'une infection parodontale destructrice.
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Figure 43: le systéme endocrinien avec l'axe hyphothalamus -hypophyse- cortex surrénalien

L'activation prolongée de cet axe peut étre préjudiciable a la santé et produire un lien entre

stress mental et maladie physique.
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— par l'activation du systéme nerveux sympathique, le stress entraine l'activation du
systéme nerveux hypothalamique, produisant un relargage d'hormones actives, telles
que les cathécolamines. Ces hormones contribuent également a diminuer la réponse

immunitaire et les sécrétions salivaires.

Le stress peut également entrainer des changements de comportement (début de tabagisme,
alimentation,..), des habitudes masochistes comme les morsures labiales, le grincement des dents
().

Les événements affectifs négatifs, comme la maladie, peuvent également entrainer des
comportements oraux a risque, comme une détérioration de l'hygiéne bucco - dentaire, du

tabagisme, qui sont deux facteurs déterminants trés importants dans la parodontite.

Il a été montré que chez les personnes subissant un grand stress, le taux de cortisol est supérieur a

celui chez les fumeurs (65) ( déja augmenté par rapport a la normale).

4.2 effets du stress sur le parodonte

La maladie parodontale n'affecte pas tous les sujets de la méme fagon .

Certains présentent une prédisposition au développement de la maladie. Parmi les facteurs de
risque, on peut citer le diabéte, les conditions systémiques (neutrophilie), ainsi que le stress (5).

Cette maladie, d'é¢thiopathogénie complexe, reste une inflammation chronique due a des micro-
organismes sous — gingivaux ( Pg, Aa, Pi). Son apparition et son évolution peut étre influencée par
des facteurs systémiques et locaux. Cependant, les mécanismes expliquant la possible relation entre

le stress et la maladie parodontale ne sont pas encore totalement compris.

Une étude de Akcali et coll.. (2012) (5) tente de comprendre ces effets. Le stress influencerait le

développement de la maladie parodontale par différents mécanismes comme la modification de la
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réponse inflammatoire et le changement de la composition du biofilm microbien dentaire.

Un concept d'endocrinologie microbienne, énoncé en 1993 (5), suppute que plusieurs bactéries
peuvent utiliser les hormones produites par 1'hote pour promouvoir leur croissance et le
développement de maladies infectieuses. Les hormones induites par le stress ont un effet différent
dépendant de I'espéce bactérienne. Par exemple, la noradrenaline diminue la croissance de Pg et Aa

mais augmente la croissance d'autres bactéries comme Eikenella corrodens.

Des ¢études ont mis en évidence la relation entre stress psychologique et maladie parodontale, et ont
montré que les patients soumis a un stress ou une baisse de moral, comme les patients atteints de
maladie, sont plus susceptibles de développer une perte d'attache clinique et une perte d'os
alvéolaire ( 118, 127 , 169). On peut expliquer cette action par le fait que la psyché, le systéme
nerveux, le systétme endocrinien ( brain- neuro- endocrin system) sont liés de manicre
bidirectionnelle au systtme immunitaire. Le reldchement d'hormones du stress peut étre
préjudiciable aux défenses de 1'hote et aider a la croissance d'organismes opportunistes au niveau du

sillon gingival.

Ce lien est d'ailleurs illustré dans le cas de la GUN (gingivite ulcéro nécrotique), ou le stress et les

facteurs émotionnels jouent un role dans son étiologie.

En conclusion, le stress, rajout¢é aux nombreuses médications, va fragiliser la bonne santé
parodontale du patient. Une surveillance accrue sera a effectuer sur ces patients, tant pour prévenir

l'initiation d'une maladie parodontale, que 1'exacerbation de Iésions préexistantes.

5. Impact de la malnutrition sur le parodonte

Avant de clore cette partie, il parait nécessaire d'aborder la malnutrition, et plus particuliérement la

dénutrition du patient cancéreux (71).

Le terme dénutrition désigne un déficit en énergie, protéines, vitamines et/ou minéraux
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spécifiques. Dans ce cas précis, elle peut étre due a la pathologie elle méme, ou aux effets

secondaire des traitements.

En effet, 40 a 80% des patients cancéreux souffrent d'un état de dénutrition pouvant aller jusqu'a la

cachexie.

Cette dénutrition est due a la fois a:

diminution des apports due a plusieurs facteurs:

* au cancer méme: un phénomene d'aversion alimentaire peut étre présent chez les patients,

lié a la stimulation de l'aréa postrema proche du centre du vomissement,

* les traitements comme la chimiothérapie entrainent des complications (infections orales,
mucite,..) qui peuvent se manifester par des douleurs orales trés importantes, qui vont
géner la prise alimentaire. De plus, les nausées et vomissements générés par le traitement

contribuent également a limiter I'apport

* la dépression réactionnelle, accompagnant souvent la maladie, tend également a

diminuer les apports

augmentation des dépenses

* Les dépenses ¢énergétiques peuvent Etre augmentées chez ces patients par une

perturbation du métabolisme des glucides, lipides et protéines.

La prise en compte de cette dénutrition sera partie intégrante du traitement du patient.

Du c6té dentaire, cette dénutrition va avoir un impact sur la bonne santé des tissus oraux.

Le régime alimentaire, la nutrition et la salive ont une influence significative sur la formation, la

composition et la maturation de la plaque dentaire ( facteur étiologique de la maladie parodontale).
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5.1. Effets de la dénutrition au niveau du systéme immunitaire ( 48)

En réponse aux parodontopathogénes, les leucocytes ( polynucléaires neutrophiles) produisent des
oxydants, des protéines et autres facteurs de destruction.

L'équilibre entre ces facteurs et les micro organismes détermine 1'étendue les 1ésions parodontales.
Lors de dénutritions, on observe une diminution tissulaire marquée de substances nutritives anti
oxydantes, ainsi qu'une diminution des protéines de la phase aigiie. Ces protéines ont un role pour
favoriser la cicatrisation. La dénutrition entraine €¢galement une altération de la production de
cytokines, ainsi qu'une inversion du rapport LT helper/ LT suppresseur.

On note aussi un déséquilibre hormonal, avec un taux ¢élevé de cortisol libre dans la salive, ainsi
qu'un trouble de l'intégrité des muqueuses. Tous ces facteurs ont une influence défavorable sur le

pronostic de la maladie parodontale.

5.2 Effets sur la salive

La salive est un des facteurs les plus importants, qui joue un rdle de balance au niveau de la cavité
buccale. Comme il a déja été¢ développé, par ses fonctions anti microbiennes et de de lubrification,
elle joue un rdle crucial dans l'initiation et la progression aussi bien des maladies carieuses que

parodontales.

Pendant le stade de la colonisation des micro - organismes au niveau de la cavité buccale, les
anticorps et autres facteurs protecteurs ( dérivés de la salive entre autres) entravent l'adhésion
bactérienne et favorisent un équilibre entre les micro - organismes.

Beaucoup d'études ont montré que le volume, les propriétés antibactérienne et physico chimique de
la salive sont affectés par la dénutrition (96). Chez ces individus, on observe une diminution du
flot salivaire, une modification de la composition avec diminution de plusieurs protéines dont I'[gA
et 'amylase.

Leur diminution, ainsi que celle de la protéine agglutinante de bactéries, contribuent a promouvoir

la formation de plaque dentaire.
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5.3. Effets sur le parodonte ( 71, 96, 149)

Chez un individu sain, il y a un équilibre entre les défenses immunitaires ( composants spécifiques
et non spécifiques tels que les barrieres muqueuses anatomiques, les sécrétions salivaires,..) de
1'h6te et les parodontopathogénes potentiels: pacte mutuel de non agression.

Une diminution de la nutrition diminue I'immunité et entraine des dommages progressifs au niveau

des muqueuses, en diminuant la résistance a la colonisation et a I'infection par les pathogénes.

Chez ces patients, on observe une prévalence plus élevée de micro - organismes potentiellement
pathogéniques, surtout les anaérobies.

Les anaérobies les plus isolés sont: porphyromonas gingivalis, fusobacterium nucleatum,
actinomyces israelii, prevotella intermedia et les spicrochetes. Ces anaérobies gram — vont avoir

une capacité a stimuler les défenses de 1'hote, responsables d'un breakdown au niveau parodontal.

De plus, la malnutrition diminue la réponse aux drogues anti — néoplasiques, la tolérance du patient
aux traitements et allonge son hospitalisation lors de la chimiothérapie.

Une malnutrition sévere peut entrainer la mise en place d'une alimentation parentérale, ce qui
augmente les complications infectieuses, 1'hyperglycémie et diminue le taux d'albumine au niveau

du sérum.

On a donc un effet négatif sur la gencive et les tissus parodontaux en général .
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Partie I1I- La prise en charge de ces problemes parodontaux

1. détection de ces atteintes dans le diagnostic précoce des hémopathies

Comme nous l'avons étudié dans la deuxiéme partie, les hémopathies malignes peuvent revétir au
niveau buccal des aspects variés, selon le type d'affection considérée (leucémie, lymphome) et la

physiologie pathologique qui lui est associée.

Des manifestations buccales liées a la maladie peuvent étre observées par le chirurgien dentiste lors
d'un examen clinique rigoureux et méthodologique, permettant parfois d'aboutir a un diagnostic
précoce de I'hémopathie. Il en découlera l'instauration rapide d'un traitement, qui permettra
d'optimiser les chances de guérison du patient, notamment dans le cas de cancers agressifs

( leucémie aigiie).

Ces manifestations ne sont en aucun cas pathognomoniques, et devront toujours étre replacées
dans leur contexte clinique et surtout biologique. En effet, seul le laboratoire donnera le diagnostic

de I'hémopathie ( 175).

A l'issue de I'anamnése du patient et de I'examen clinique, le chirurgien dentiste pourra étre a méme
de proposer des hypothéses diagnostiques, confirmées ou non par les examens complémentaires.
En fonction de I'hypothése, le nombre d'examens complémentaires a pratiquer pourra donc étre

restreint (intérét économique).

Le dentiste peut observer des signes cliniques en bouche, traduisant un trouble local ou général. Les
signes cliniques sont une manifestation objective d'une pathologie révélée par le praticien au
patient, a opposer aux symptomes qui sont une description subjective faite par le patient au

praticien d'une manifestation de cette méme pathologie.

L'examen du patient doit étre mené de maniére méthodique avec une démarche diagnostique

spécifique qui se déroule toujours de cette manicre:
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Partie I1I- La prise en charge de ces problemes parodontaux
anamnese
- motif de consultation du patient: doléances,
- antécédents généraux, médicaux du patient: cancer antérieur, age, traitements,
- antécédents dentaires, locaux:
* date d'apparition de la 1ésion,
* circonstances ( suite d'un traumatisme, blessure),
* ¢volution: volume, ramollissement, localisation, saignement, envahissement, sensibilité,
- signes fonctionnels: douleur, dysphagie, hémorragie (gingivale,..), sensibilité, trismus,..

- signes généraux: hyperthermie, asthénie, paleur, anorexie,..

examen clinique

-_exobuccal: état physique général et psychologique . Certains signes peuvent traduire une

hémopathie sous - jacente:
* paleur faciale évoquant une anémie

* adénopathies cervicales: attention: un probléme dentaire n'explique pas toujours
I'apparition d'une adénopathie. Il faut toujours penser a une étiologie systémique, en

fonction des territoires drainés au niveau des chaines ganglionnaires atteintes.

Une inspection a la recherche d'une tuméfaction, ou de tout autre signe clinique, ainsi qu'une

palpation bimanuelle des éventuelles tuméfactions, doit aussi étre réalisée.
— endobuccal:
* inspection visuelle: état dentaire, hygiéne bucco dentaire, état du parodonte,

* palpation pour apprécier la consistance d'une tuméfaction ( ferme, dure, élastique), d'une

ulcération,
» ¢évaluation de I'état parodontal: sondage.

examens complémentaires

NFS, biopsies, bilan de I'hémostase,OPT, scanner, rétro alvéolaire...
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Afin d'illustrer ces propos et d'appliquer cette démarche diagnostique, nous allons présenter

plusieurs cas cliniques.

a. Cas clinique numéro 1 (41)

Une jeune femme de 22 ans se présente aux urgences dentaires, en se plaignant de douleurs

gingivales, avec présence d'ulcérations depuis quatre jours et dont l'intensité augmente.

- A I'examen général, la patiente ne présente pas de fievre, ni d'antécédents de malaise, mais se

plaint d'un état 1éthargique.
Aucun antécédent de traumatisme gingival ni d'épisodes antérieurs d'ulcération orales. La patiente
fume occasionnellement du cannabis, est sous contraceptif oral, mais ne présente, a part cela, aucun

probléme de santé général.

- Al'examen extra oral, on note la présence d'adénopathies cervicales

- Al'examen intra oral. on observe:

— une tuméfaction gingivale au niveau vestibulaire ( Figure 44) et lingual de la mandibule

droite

— laprésence de pétéchies au niveau de la gencive marginale de cette zone,

— une large zone d'ulcération (Figure 45), s'é¢tendant en apical de la racine de la 46, avec des

débris nécrotiques entourés d'une marge érythémateuse,

— pas de plaque ni de tartre,

— alaradio rétro alvéolaire et a 'OPT: aucune lésion au niveau dentaire.
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Fig L. Localized gingival swelling.

Figure 44: tuméfaction gingivale localisée (41)

Tig 2. Ukernton of b linguol mucasa in 1be 46 regicn.

Figure 45: ulcération au niveau de la muqueuse linguale dans la région de la 46 (41).

Un diagnostic provisoire de GUN est posé: on prescrit des antalgiques et des bains de bouche a base
de chlorexhidine ( traitement symptomatique).
Le lendemain matin, la patiente revient consulter, car la douleur ne cesse d'augmenter et le

traitement symptomatique reste sans effet. Quel est le diagnostic?

Démarche diagnostique:

Lors d'une GUN, des facteurs favorisants peuvent exister.
Cette patiente est jeune, elle peut donc étre soumise aux stress des examens. Cependant, le facteur

déclenchant reste la plaque dentaire, absente chez cette patiente.
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Une cause générale doit étre alors recherchée, surtout qu'un phénoméne nécrotique buccal chez un

jeune peut souvent €tre le signe d'un cancer sous - jacent (leucémie par exemple).

Les diagnostics différentiels possibles sont:

— une GUN: éliminée en raison de l'absence de plaque,

— une infection au VIH,

— une leucémie aigiie.

Le diagnostic (8) entre VIH et hémopathie doit étre posé, sachant que les pétéchies (Figure 46)
orientent plutét vers un trouble de la crase sanguine avec thrombocytopénie, donc plutot vers

I'hémopathie.
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Partie IlI- La prise en charge de ces problemes parodontaux

= Circuit diagnostic si le patient a récernment 6 vaccing
INTERROGATOIRE
== Circuit diagnostic si le patient cst sous AAP ou AVE

Schéma 1 : arbre décisionnel des pétéchies
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Figure 46. arbre décisionnel devant des pétéchies (8)

La prescription de la NFS par le praticien apportera le diagnostic et permettra une prise en charge

rapide du patient.

Pour cette patiente, I'examen sanguin a révélé une leucémie aigiie avec présence d'anémie et de

thrombocytopénie. Cette dernicre a été adressée immédiatement en hématologie.

b. cas clinique numéro 2 (105) ( présenté au S4éme congrés de la SFMBCB, 2011)

Une patiente de 60 ans est adressée pour un détartrage a la suite d'une gingivite hémorragique.

- A l'anamnese, la patiente se plaint d'un saignement buccal, surtout gingival, évoluant depuis

quelque temps, et qui 1'a amené a consulter.

145



Partie I1I- La prise en charge de ces problemes parodontaux

La patiente ne présente aucun antécédents médicaux particuliers .

-'examen général exo - buccal révele des hématomes sur la face interne des membres supérieurs

- A l'examen intra - oral, on observe des pétéchies sur la muqueuse buccale, une ulcération

hémorragique sur la face interne des joues et une salive sanguinolente

Un arbre décisionnel existe (Figure 47), pour faciliter le diagnostique différentiel du praticien.
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INTERROGATORE |
Schéma 5 : arbre décisionnel d'une gingivorragie ; )
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Figure 47: arbre décisionnel devant une gingivorragie (8)

Dans ce cas, la présence d'hématomes au niveau des bras, de pétéchies buccales, en plus des
gingivorragies, évoquent tout de suite un trouble général de la coagulation, avec probablement
une anomalie au niveau des plaquettes.

La patiente doit étre adressée au plus vite en hématologie pour un bilan sanguin complet ( NFS). Il

s'est avéré que la patiente souffrait de leucémie aigiie.
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c. cas clinique numéro 3 (120)

Un homme de 26 ans se présente en urgence, avec pour motif de consultation une tuméfaction

gingivale au niveau mandibulaire gauche.

-A l'anamnése et a I'examen extra - oral, on apprend que:

— cette tuméfaction s'est développée aprés un traitement parodontal recu un mois
auparavant, constitu¢ d'un détartrage et d'un surfagage. Au niveau buccal, il y avait beaucoup
de tartre et de plaque, des poches de 4 2 Smm mais aucune douleur ni gonflement. Du
métronidazole a été prescrit (200 mg 3 fois par jour pendant 5 jours). Une semaine apres, le
patient est revenu avec une gencive hypertrophiée et des dents mobiles. 11 a alors été retraité

par un surfagage et une nouvelle initiation au contrdle de plaque.

— L'examen physique révele un patient fébrile, susceptible aux malaises, aux maux de téte. De
plus, une asymétrie faciale et des adénopathies cervicales et sous mandibulaires fermes sont

notées.
— Le patient est séropositif au VIH

-A 1'examen intra - oral on observe:

des ecchymoses au niveau de la muqueuse buccale,

— la gencive gonflée au niveau des dents postérieures (Figure 48)

— un saignement au sondage, mais les poches parodontales sont de trés faible profondeur voir
quasiment nulles, alors que toutes les molaires sont mobiles .

Ce paradoxe doit tout de suite évoquer une autre cause qu'une maladie parodontale

— une ulcération au niveau mandibulaire droit,

— A l'examen radiologique, on note une augmentation de l'espace ligamentaire et une perte

de la amina dura

Le diagnostic final de lymphome de Burkitt est posé au moyen d'une biopsie.
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Attention aux patients VIH lors du diagnostic différentiel: prédisposé aux lymphomes non
hodgkiniens comme le Burkitt, il faut alors rechercher en bouche la présence du VIH avec présence

d'autres 1¢ésions ¢lémentaires comme un erythéme linéaire gingival ,
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Figure 48 : arbre décisionnel devant une hyperplasie gingivale (8)

2. prise en charge parodontale avant la mise en place des traitements

Que le patient subisse une chimiothérapie, avec ou sans prise de biphosphonates, une radiothérapie
ou, comme c'est le plus souvent le cas en onco-hématologie, une association des deux, un bilan

dentaire et parodontal ( 10, 42, 50, 60, 186) préalable avant l'instauration du traitement est
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primordial, voire systématique.

En effet, selon le National Institute of Health, les maladies parodontales avancées, au méme titre
que les caries sont considérées chez le patient immuno déprimé comme des foyers d'infections

systémiques (7).

Ainsi, nous avons décrit que les patients avec une maladie parodontale avaient plus de risque de

bactériémie que les patients sans problémes parodontaux.

De ce fait, une évaluation du statut dentaire et parodontal, ainsi que la mise en ceuvre de
traitements visant a les restaurer, sont donc a envisager avant la mise en place des médications anti

cancéreuses, méme s' ils ne sont toutefois pas toujours réalisables (68, 125).

En effet, dans certains cas notamment lors de leucémie aigiie, il peut étre trop risqué de retarder
l'instauration de la chimiothérapie au profit de la remise en état dentaire, lorsque le pronostic vital
est en jeu. Les soins s'effectueront alors en accord avec I'hématologue pendant les intervalles entre

les cures.

2.1 évaluation dentaire initiale du patient

Elle se base sur trois étapes:

— historique médical du patient: type de cancer, type de protocole choisi, médication,..

— historique dentaire,

— examen oral: évaluation de I'hygiéne bucco - dentaire, des dents, du parodonte
L'évaluation du parodonte repose sur:

* 1'évaluation de la gencive: rougeur, gonflement, saignement, en gardant toujours a l'esprit

que I'état gingival peut €tre le reflet de I'hémopathie,
* sondage,
* bilan radiologique.

Ce bilan permet d'apprécier la profondeur des poches et la perte d'attache déja présente

permettant d'apprécier I'avancée de la maladie parodontale.

C'est lors de cette étape qu'il est également important d'informer le patient sur les effets
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( réversibles) endo - buccaux pendant et apres les traitements.

2.2 établissement d'un bon controle de plaque

Une bonne hygiéne bucco - dentaire aide a diminuer les complications infectieuses parodontales
pendant les traitements anti cancéreux agressifs (chimiothérapie intensive, greffe de cellules

souches).

L'importance de la prophylaxie orale pour diminuer les infections et les complications d'origine

parodontale a déja été prouvée (47) .

Dans leur étude, Ellegaard et coll. (47) montre qu'un controle de plaque hebdomadaire permet de
diminuer l'inflammation gingivale chez les patients neutropéniques mais également a diminuer

I'occurence d'ulcéres au niveau de la muqueuse orale.

Pendant la chimiothérapie, I'inflammation des muqueuses est diminuée, ou peut passer inapercue;
les réponses sont donc diminuées au niveau gingival et parodontal. Cette absence de signes
cliniques peut alors masquer une infection parodontale sous - jacente. Le contrdle de plaque doit

alors étre encore plus rigoureux.

Il reste a montrer que ces mesures sont suffisantes pour prévenir n'importe quelle dégradation

parodontale.

Pour de De Beule et coll. (42), ces mesures préventives appliquées permettraient d'éviter une
dégradation parodontale mesurable au bout d'un délai de 12 mois y compris en cas de maladies

parodontales pré-existantes.
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IUne bonne hygiéne bucco - dentaire passe par:

— I'établissement d'une bonne technique de brossage avec une brosse a dent adaptée,

— l'utilisation des moyens de brossage inter dentaires: brossettes, fil dentaire,

— T'utilisation de bain de bouche a base de clorexhidine ou de solution bicarbonatée.

Quelquefois cependant, le statut hématologique du patient est déja affaibli par 1'hémopathie elle
méme lors du diagnostic. Le patient est alors déja thrombopénique et neutropénique, ce qui entraine

un saignement des gencives rendant la méthode conventionnelle de brossage impossible.

Ce dernier doit donc étre remplacé par un écouvillonnage des gencives a l'aide de compresses

imbibées de solution antiseptique.

Les appareils orthodontiques doivent étre déposés, puisqu'ils entrainent une irritation

supplémentaire des muqueuses et compliquent le controle de plaque.

2.3 évaluation du statut parodontal et mise en état parodontal

En plus de la remise en état dentaire, la remise en état d'une bonne santé parodontale est

primordiale ( 42, 50, 68, 77).

Ainsi depuis 2004, notamment dans le cas de greffe de cellules souches, les examens intra - oraux

sont nécessaires et le traitement parodontal/ dentaire est coordonné avec la pré greffe.

Bien qu'il n'y ait pas beaucoup d'é¢tudes sur le risque / bénéfice ou sur le ratio cotit/bénéfice, on a pu
tout de méme montrer que le traitement parodontal est bénéfique, s'il est réalisé avant les
traitements, notamment avant les hautes doses de chimiothérapie, comme dans le cas de greffes de

cellules souches.

Le traitement parodontal permet de diminuer l'inflammation gingivale (134) et la profondeur des
poches, en retirant le biofilm; I'établissement d'une bonne hygiéne - bucco dentaire permet, quant a

lui, de prévenir la recolonisation bactérienne (21).
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De plus, il permet de prévenir les cas d'exacerbations aiglies des sites parodontaux préexistants
chez les patients présentant une parodontite chronique et pouvant se produire lors des périodes de

neutropénies.

— sondage

Il permet de poser le diagnostic de maladie parodontale, ainsi que la sévérité de celle ci, en fonction

de la profondeur et du nombre de sites atteints.

Pendant la neutropénie, le sondage, ou autres procédures utilisés pour le diagnostic parodontal, sont

a éviter, ce qui veut dire que I'évaluation pré - traitement est critique.

— traitement initial
11 consiste en:

* un détartrage minutieux,

\

* un surfacage radiculaire en cas de poches parodontales, associé a une irrigation sous

gingivale en 24 heures (Tableau 3)

* l'extraction des dents douteuses avec des poches parodontales trés profondes ( supérieures a
6mm) ou trés mobiles, dont le pronostic a long terme est compromis ( faible support osseux,

mobilité de niveau 3,..).

Parodontologio  Frofondear des poches =5 & mm Elimination minutisuse et comphite des dépdts souss
gingraux fscaling et oot planing]

Frofondeur dos poches > 4 mm Mewvulzion, bz cas échiéant saus couverture antibictique

Adtainte ce funcation de cagnd | Elimination minutseuse et comphite des dépdis eous-

girgnaus (scaling et root planing], le cas dchiéant sous
colveure anlisatioque

Attainga ce fureation de cageé | ol Awabsion, ks cas dchéant sous couvartune artibiotagus

Hygidne Bucoo-danaan Evalisation, la cos dchdant motivation et instnsction sdr les
liens aritre les effets secomdaies biscais at Fintarsitd de
Ihivggitania buccale

Tableau 3: conduite a tenir en parodontologie avant l'instauration d'un traitement anti cancéreux (60).

A ce traitement parodontal s'ajoute évidemment le traitement dentaire, notamment des caries, avec

les soins conservateurs.
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Ce traitement initial est idéalement a réaliser avant la chimiothérapie ou la greffe, puisqu'une fois
le traitement instauré, il faudra attendre que le patient possede un taux de globules blancs normal,
qui réapparait 2 a 3 semaines apreés la cure de chimiothérapie et quelques jours avant la nouvelle

cure.

Cependant, quand les conditions générales du patient ne permettent pas le report du démarrage de la
chimiothérapie (leucémie aigiie), il n'y a pas de traitement parodontal planifié avant
I'achévement de la chimiothérapie d'induction (Figure 49). Le traitement parodontal s'envisage

alors entre la phase de consolidation et la phase d'induction.

Il en est de méme lorsque 1'état hématologique du patient au moment du diagnostic est tel, que la
neutropénie et la thrombocytopénie déja installées rendent impossible la réalisation de ces

traitements.

Il est plus facile de réaliser les soins lors d' une greffe, puisque ce traitement est en général planifié
a l'avance laissant plus de temps au praticien pour réaliser les soins, que lors d'une chimiothérapie

initiée dans 1'urgence (66, 180).

Cette prise en charge avant les traitements permet donc:

— de diminuer les complications orales, notamment les infections bactériennes,
— diminuer l'incidence et la sévérité des mucites,

— prévenir une future bactériémie ou septicémie.
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Prise en charge bucco-dentaire et chimiothérapie
- pour une localisation non VADS
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Figure 49: prise en charge bucco dentaire lors de l'instauration d'une chimiothérapie (139)

La diminution de l'inflammation gingivale et la maintenance de I'état parodontal sont a effectuer

pendant toute la durée du traitement (68, 139).

Une protection antivirale peut étre associ¢ avec la prescription d'Aciclovir, ou d'analogues de

I'Aciclovir ( voir partie suivante).

Pour la prise en charge des manifestations parodontales précoces des hémopathies, la mise en place
d'un traitement adapté restaurant un bon équilibre sanguin entraine généralement la résolution des
Iésions. Un traitement symptomatique a base d'antalgiques, de bain de bouche antiseptique ou

d'antibiotiques, peut étre installé en attendant la résolution, par exemple lors d'une GUN.
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3. prise en charge des atteintes parodontales survenant au cours des traitements

3.1 prise en charge de la maladie parodontale

3.1.1. maintien de I'hygieéne bucco - dentaire

Lorsque le patient est thrombopénique, le brossage est remplacé par un écouvillonnage avec une
compresse imbibée de solution bicarbonatée, associée parfois a un antifongique ( nystatine,

amphotericine B) ou a un anesthésique (xylocaine).

Les bains de bouche alcoolisés sont proscrits et remplacés par une alternance de gluconate de

chlorexhidine et de mélange bicarbonate/ amphotericine B ( action antifongique).

Les Iésions dues au méthotrextate peuvent €tre rincées avec un bain de bouche a basse d'acide

folique.

3.1.2 soins parodontaux (50, 52, 60, 77, 186)

Pendant les traitements, les soins vont dépendre de 1'état hématologique du patient, ainsi que de la

nature de l'acte dentaire/parodontal pratiqué.

Lors de neutropénie, le traitement est symptomatique car tout acte est proscrit jusqu'a 1'

augmentation des ¢léments figurés du sang . Il consiste donc en:
— une administration d' antibiotiques, dans le cas d'abcés parodontaux par exemple,

— une administration d'antibiotiques et I'extraction en urgence de la dent causale. En cas de
taux de plaquettes < 50000/mm3, une transfusion plaquettaire peut étre envisagée en accord
avec I'hématologue avant l'acte. L'extraction doit étre réalisée au moins trois jours avant le

début d'une nouvelle cure sous antibiotiques si le taux de PNN<1000/mm3

Entre deux cycles de chimiothérapie, les soins sont sous le controle de la NFS (Figure 50):
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— taux de polynucléaires neutrophiles >1000/mm3, sinon antibiotiques prescrits de toute

manicre systématiquement dans le cas d'actes chirurgicaux nombreux;

— taux de plaquettes >75000/mm3. Si le taux est compris entre 40000/mm3 et 75000/mm3, on

peut recourir ou non a une transfusion de plaquettes.

Quand le taux est <40000/mm3, les soins sont reportés.

Des antibiotiques, antifongiques et antiviraux sont évidemment prescrits en cas d'infections.
ques, g1q p

Cependant il faut étre prudent dans la prescription et toujours se référer a l'avis de 1'hématologue,

car de nombreuses interactions sont a redouter:
— activité du méthotrexate diminuée avec utilisation des pénicillines et des corticoides
— activité¢ du méthotrexate augmentée avec les tétracyclines

En cas de traitement, il est réalisé entre les cures (92).

Le traitement parodontal pendant les intervalles de chimiothérapie ne diminue pas seulement le

risque d'infection systémique, mais aussi l'utilisation d'antibiotiques.

Ceci a un intérét médicalement économique, et permet aussi de lutter contre le développement de

bactéries résistantes aux antibiotiques .

Chez les patients immunodéprimés, notamment les patients greftés, ce type d'infection aux bactéries

multi - résistantes peut étre fatal.
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Frise en charge bucco-dentaire et chimiotherapie :

28 Traitements des urgences dentaires
8 E
' Concertation avec foncologue |
v midical systématigue '
Toul acte devant dire réalisd alors gue le patient est sous chimiothérapie aplasianie o e e e S e
-< Sains invasits 7 >-
O Marn

Préconlsations Préconisations

Extractions dentaires : PEC des inlections (bactériennes,

-Bilan hématologique systématique (NFS/Plaguettas) viraies, fongigues)

-Sutures stanches,
-Antibioprophylaxie / Antibiothérapie

Intervention sl :
-PN = 1500 = Cf référentiel
-Plaguettes: référentiels Soins de bouche

#Pratigue de ville: = 80000
#Milieu hospitalier: = 50000-80000
#Pas d'extraction si < 50000. {transfusion ou temporisation)

Sl bilan hématologigue insuffisant: temporisation
[antibicthérapie si abcés) et réalisation d'un plan de traitement
buccodentaire remis & I'oncologue -- > actes réalisés dans

les jours précédant la cure suivante

Figure 50: prise en charge bucco dentaire des patients sous chimiothérapie (139)

3.2 prise en charge de I'hypertrophie gingivale médicamenteuse

Se manifestant dans un délai de 1 a 3 mois apreés l'instauration du traitement médicamenteux,
I'hyperplasie gingivale peut étre source de difficulté pour le contréle de plaque, d'inconfort, de

douleurs et de géne esthétique.

Souvent, 'hygiéne bucco dentaire est une faible priorité pour les patients transplantés, et, lorsqu'ils
consultent, c'est généralement plus pour une géne fonctionnelle ou esthétique. L'intervention du
chirurgien dentiste est donc primordiale, afin d'améliorer, entre autres la qualité de vie du patient (

12, 176, 183).
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Il convient tout d'abord d'effectuer le diagnostic positif de 'HG, qui repose essentiellement sur:

— l'interrogatoire médical du patient ( greffe antérieure?, médications?),

— l'examen intra buccal.

Un diagnostic différentiel doit étre alors établi avec d'autres hypertrophies d'origines différentes:
neurofibromatose, 1ésions dues aux troubles hormonaux (grossesse, puberté,..), manifestation d'une

hémopathie ( voir deuxieme partie).

Une fois le diagnostic posé, il faut alors évaluer cliniquement 1'étendue de I'HG selon une

classification simplifiée (index d'Aas, 1963 (12))
— degré 0: absence de signes d'hypertrophie gingivale,
— degré 1: hypertrophie gingivale limitée aux papilles inter — dentaires,
— degré 2: augmentation du volume gingival impliquant les papilles et la gencive marginale,
— degré 3: hypertrophie recouvrant les 2/3 des couronnes cliniques.
L'évaluation de la sévérité de 'atteinte permettra de choisir la thérapeutique la plus adaptée.

Il est important de garder a l'esprit que le patient sous ciclosporines est un patient polymédiqué:
une ¢évaluation de son état de santé et une étroite collaboration avec son médecin traitement avant

tout traitement dentaire sont primordiales.

De plus, l'immunosuppression induite par la médication, notamment les hautes doses de
corticostéroides, impose une antibiothérapie prophylactique 1 heure avant la réalisation d'un acte
sanglant impliquant une bactériémie. FElle se base sur les recommandations de I'AHA ( American

Heart Asoociation) concernant la prophylaxie de I'endocardite infectieuse a savoir (60) :
— 2g d'amoxicilline ou en cas d'allergie aux Beta lactamines,
— 600mg de clindamycine (DALACINE®),
— 1g de pristinamycine ( PYOSTACINE®).

Elle est suivie en générale par une antibiothérapie préventive poursuivie une semaine apres l'acte,

en raison de 1'état diminué du patient.
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La thérapeutique dentaire va s'articuler autour de deux grands axes:

— un traitement non chirurgical,

— un traitement chirurgical.

3.2.1 traitement parodontal non - chirurgical ( seul ou combiné avec le traitement chirurgical)

3.2.1.1. controle de l'inflammation

L'inflammation gingivale est un co-facteur essentiel de 'HG, et son implication dans la pathogénése

de cette derniere a été prouvée ( 12, 176).

En effet, une association entre inflammation gingivale, plaque bactérienne et hypertrophie
gingivale, a été¢ enregistrée, puisqu'on a remarqué que les patients incapables de maintenir un

environnement buccal sans plaque ont I'HG la plus prononcée.

Cependant, l'interaction précise entre ces drogues et le processus inflammatoire reste peu claire, et
chez certains patients, le controle de l'inflammation ne suffit pas a diminuer l'occurence ou la
récurrence de 1'HG. Cette régression incomplete souligne l'implication d'autres facteurs dans la

pathogénese de 'HG.

Néanmoins, 1'élimination des facteurs locaux aggravants, notamment du tarte qui est un facteur
de rétention de la plaque, par un traitement parodontal initial, suivi d'une maintenance efficace tous
les 3 mois, est un préalable essentiel au traitement de 'HG et doit, méme si il n'est pas suffisant a

lui seul, toujours précéder une intervention chirurgicale.
Ce traitement initial parodontal se compose:

— d'une initiation du patient au bon contréle de plaque et a une bonne hygiéne bucco —

dentaire, au moyen d'une brosse a dent et d'un brossage adapté, complété par les moyens
habituels d'hygi¢ne inter proximal (fil dentaire, brossettes inter dentaires). Cette hygiene
bucco - dentaire est parfois difficile a obtenir par le patient lorsque I'HG est telle qu'elle
recouvre une large totalit¢ des couronnes dentaires. Cette étape peut étre complétée par

I'introduction de bains de bouche a base de chlorexhidine a 0,2%.
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— d'une élimination du tarte supra gingival au moyen d'un détartrage,

— d'une élimination du tartre infra gingival au moyen d'un surfacage radiculaire a l'aide

d'instruments manuels ou ultrasoniques.

Ce controle de I'inflammation, facteur important de récidive, passe également par la suppression de

tous foyers infectieux existants.

Ainsi, une maladie parodontale préexistante doit absolument étre traitée, avec un traitement initial,

complété ou non par une chirurgie parodontale a lambeaux en cas de poches résiduelles.
L'efficacité du traitement parodontal non chirurgical dans la prise en charge de I'hyperplasie
gingivale est bien établie (12).

Selon Aimetti et coll., au niveau histologique, il permet de limiter l'infiltrat inflammatoire et de

diminuer la prolifération des fibroblastes (4),

3.2.1.2. modification du traitement médicamenteux

La encore, un dialogue avec le médecin traitant et 'hématologue est nécessaire, puisque ce sont
eux qui décideront ou non de la substitution de la drogue causale par de nouvelles drogues

(Tacrolimus: Prograf®), tout en gardant une efficacité thérapeutique similaire pour le patient.

En général aprés substitution de la ciclosporine, une résolution partielle ou totale peut étre
observée 2 a 8 semaines aprés. Il a ét€ montré que le Tacrolimus diminue la sévérité de 'HG ainsi
que les besoins en chirurgie. Il améliore donc 'HG mais ne la résout pas toujours completement
puisque tous les patients ne répondent pas favorablement aux changements de médications, surtout

ceux présentant des Iésions anciennes en bouche depuis de nombreuses années.

3.2.1.3. antibiothérapie systémique

Plusieurs auteurs évoquent ['utilisation de 'AZYTHROMYCINE (86) dans le traitement de I'HG lié
a la ciclosporine, en complément des autres traitements (pendant 5 jours a raison de 250 a

500mg/jour(12)).

Cet antibiotique semble diminuer les symptomes cliniques, sans modifier les taux sanguins de
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ciclosporine avec plusieurs actions:

— une action anti inflammatoire gingivale par son action anti bactérienne

— une action anti proliférative par:

* diminution de la prolifération des fibroblastes gingivaux,

* augmentation de la dégradation du collagéne notamment en améliorant l'activit¢ de MMP-

2 au niveau des fibroblastes gingivaux.

Ces effets nécessitent encore des investigations supplémentaires, mais on sait que cet effet anti -

prolifératif est d'autant plus efficace que le médicament est prescrit dés les premiers signes dHG.

3.2.2. traitement chirurgical

La chirurgie parodontale est indiquée lorsque 'HG persiste, malgré le controle de plaque et la
substitution par d'autres drogues. Elle dépend également de la sévérité ( géne a l'élocution ou a la

mastication) et de I'ancienneté de 'HG.

Différentes techniques chirurgicales existent (12, 40, 99) :

— gingivectomie a biseau externe 45°(technique conventionnelle) (Figure 51)

Elle est indiquée (25, 183):
— lors d'HG de faible étendue ( moins de 6 dents),
— lorsqu'on posseéde d'une quantité de tissu kératinisé ( gencive attachée) suffisante.

Attention, si la gencive est fine, car il y a un risque de fenestration gingivale sur I'os

alvéolaire.

L'excision reste un défi puisqu'au niveau de 'HG, on note une augmentation de la vascularisation.
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Fig. 4.1 Fig.4.3
Etat initial de I'hyperplasie gingivale. Incision festonnée a biseau externe

Fig. 4.7
Etat postopératoire aprés
cicatrisation.

Fig. 4.5
Elimination du bandeau
de gencive en exces.

Figure 51: prise en charge de I'HG par gingivectomie a biseau externe (183).

Du fait que les proliférations parodontales induites par le traitement sont trés bien vascularisées,
l'ablation chirurgicale provoque en général des hémorragies extrémement importantes (12, 60).
Les saignements per opératoires occasionnés sont tres génants, puisqu'ils entrainent une mauvaise
vision lors de la chirurgie. Le risque de saignement post opératoire est également non négligeable.
(d'ou le port d'une gouttiere compressive en résine acrylique aprés l'intervention). Ces pertes
sanguines importantes peuvent parfois, dans de rares cas, aller jusqu'a entrainer une transfusion

sanguine.

La cicatrisation de seconde intention est généralement plus longue et douloureuse que lors d'un
lambeau. Pour s'affranchir de ces effets indésirables, cette chirurgie peut étre réalisée a l'aide d'un

laser a tissus mous grace a ces propriétés hémostatiques (60) ou au bistouri électrique.
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— gingivectomie a biseau interne associé a un lambeau parodontal (Figure 52)

Elle est indiquée dans les cas de grande étendue, selon les considérations anatomiques locales. Elle

permet de diminuer les sites opératoires et de faire d'éventuelles corrections osseuses (183).

Le lambeau permet une fermeture berge a berge, ce qui permet une cicatrisation de premiére
intention et une réduction des douleurs post opératoires (25). De plus, il permet de retirer plus de

tissu interproximal que lors de la gingivectomie classique.

Le traitement chirurgical permet de réduire significativement I'HG, mais les récurrences sont

fréquentes, surtout si la molécule responsable est toujours prescrite.

La récidive peut étre rapide dans les 3 a 6 mois suivant l'intervention. Sachant que l'inflammation
gingivale est un facteur important de récidive, un bon contrdle de plaque, associé a une maintenance

tous les 3 mois, est obligatoire.

1. Etat initial présentant 2. Incision a biseau interne 3. Elimination de I'excés
une hyperplasie gingivale. mandibulaire. de gencive réalisée.

8. Etat postopératoire
a 2 mois.

Figure 52: prise en charge de I'HG par gingivectomie a biseau interne (183)
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— place du laser CO’ dans la chirurgie

Des études récentes étudient 'effet du laser dans le traitement de 1'hyperplasie médicamenteuse (40,

69, 142).

Un étude traite d'une approche chirurgicale combinant gingivectomie conventionnelle et laser C02
(40). Apres une incision a biseau externe effectuée au laser, 1'excédent de gencive est retiré avec des
curettes classiques. L'hémostase et les contours finaux de la gencive sont ensuite obtenus avec le

laser. On observe un épithélium kératinisé au bout de 2 a 3 semaines.
L'utilisation du laser possede des avantages:

une meilleure cicatrisation,

— sa faible énergie de pénétration qui_diminue les douleurs post opératoires par effet thermal

— la fréquence des récidives diminue quand I'HG traitée est d'origine médicamenteuse ( le cas

ici), ce qui suggere une réponse spécifique a cette modalité de traitement

— une diminution des saignements post chirurgicaux et pendant la chirurgie, grace a son coté

hémostatique

La récurrence de I'hyperplasie gingivale, plus fréquente lors de la gingivectomie externe
conventionnelle que lors des deux autres techniques, peut étre attribuée aux effets de la ciclosporine
sur une surface plus étendue et non cicatrisée, exposée sans protection dans le milieu buccal.

Cela peut laisser penser que l'occurence d'un saignement gingival peut étre le précurseur du

développement d'une HG.

3.3. prise en charge de 1'ostéochimionécrose

Plus le traitement de biphosphonates est prescrit au long cours, plus le risque d'ostéochimionécrose

augmente.

3.3.1 aspect clinique et stade d'OCN

165



Partie IlI- La prise en charge de ces problemes parodontaux

L'aspect clinique de 'OCN a une ressemblance frappante avec I'ORN, avec la présence d'un os
expos¢, accompagné éventuellement de séquestres (Figure 53), et ne répondant pas au traitement

chirurgical conventionnel ( 123, 177).

Les signes typiques sont des douleurs, un gonflement, une infection des tissus mous, une perte

des dents, une fistule.

Les autres symptomes sont une difficult¢ de manger, de parler, la présence d'un trismus, une
halitose, des abces récurrents. Les signes ou symptomes, qui peuvent apparaitre avant 'apparition
clinique de 'OCN, sont un changement au niveau de la santé parodontale, des ulcéres qui ne

guérissent pas, une perte de dents ou une infection des tissus mous inexpliquée.

Au niveau radiographique, 1'altération n'est pas évidente jusqu'a implication osseuse, puisque dans
les stades précoces de I'OCN, on ne note pas de changement au niveau de la radio rétro alvéolaire

ou de 'OPT.

Une fois l'os touché, on peut observer une sclérose voire une perte de la lamina dura, ainsi

qu'une augmentation de I'espace ligamentaire ( surtout visible au niveau des molaires).

Figure 53: ostéonécrose extensive au niveau du maxillaire droit avec un large séquestre (58)

Il convient tout d'abord de poser le diagnostic de I'OCN et de déterminer le stade. Cette évaluation

permettra de choisir la thérapeutique la mieux adaptée (58, 133).

— stade 1: os nécrotique exposé asymptomatique sans infection

* 1a: exposition osseuse <lcm et non douloureuse
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* 1b: exposition osseuse > 1 cm et non douloureuse

stade 2: douleurs et infections

*2a: exposition osseuse < 2cm
* 2b: exposition osseuse > 2 cm

stade 3: os nécrotique exposé avec douleurs, infection, et fracture pathologique, ou fistule

extra orale, ou ostéolyse, ou ces 3 facteurs associés
* 3a: exposition osseuse >3cm

* 3b: exposition osseuse avec fracture pathologique

Deux grands types de traitements existent:

3.3.2. traitements préventifs

Jusqu'a ce que l'on ait une meilleure compréhension du rdle des biphosphonates dans la

physiopathologie de I'OCN, les mesures préventives restent trés importantes.

Elles consistent en:

— un bon maintien de 'hygiéne bucco - dentaire

un examen dentaire minutieux et I'extraction des dents douteuses, avec un temps

nécessaire de cicatrisation avant I' instauration du traitement,

des controles réguliers, une maintenance pour les maladies parodontales,

la contre indication formelle de pose d 'implant

Une période de latence existe, de 4 a 6 semaines apres le début du traitement par biphosphonates

en IV et la formation de I'OCN.

Pendant cette période, les soins dentaires de routine, comme les extractions, la chirurgie mineure et

la thérapie parodontale, peuvent étre réalisés avec un faible risque d'OCN. Un examen minutieux

167



Partie I1I- La prise en charge de ces problemes parodontaux
doit étre réalisé, afin que toutes les procédures invasives soient réalisées dans cette période.
Aprées 6 mois de BP en 1V, le risque de développer une OCN augmente significativement.

A ce moment , toute procédure invasive doit étre évitée. Si I' extraction est inévitable, une
couverture antibiotique, comme les pénicillines, doit étre prescrite avant la procédure ( 2G pendant
7 jours a commencer 48 heures avant le geste). De plus, une fermeture muqueuse primaire du
site d'extraction au moyen de lambeaux doit étre privilégié lors de l'extraction ainsi que l'utilisation

d'antiseptiques en per et post op.

C'est pour cette raison que le bilan bucco dentaire ( avec extraction des dents douteuses) avant
I'instauration du traitement est primordial, afin d'éviter toute extraction une fois le patient sous

biphosphonates.

Le traitement parodontal se résume a une approche non chirurgicale, les lambeaux étant

formellement contre indiqué chez ces patients, suivie par une réévaluation six semaines apres (73).

3.3.3. traitements curatifs

Il n'existe pas pour I'OCN de traitements effectifs (123) (traitement conservateur médicaux,

chirurgie, oxygénothérapie hyperbare, laser thérapie, ozone thérapie,..)

* pour les patients en stade 1 ou 2: | 'approche est conservatrice avec deux buts:

- prévenir la progression des lésions,
- limiter les complications dues aux infections chroniques.

Pour le stade 1, des bains de bouche a base de chlorexhidine 0,12% sont préconisés, trois fois par

jour sans aucun autre traitement.

Pour le stade 2, on effectue un débridement superficiel et conservateur du séquestre, une irrigation
locale avec la povidone iodée, des bains de bouche hebdomadaire de chlorexhidine a 0,12% trois
fois par jour, ainsi que des antibiotiques pour traiter 'infection secondaire, et un contrdle de la

douleur.
Le débridement consiste a éliminer 1'os mort, qui agit comme un matériau étranger.

Ainsi ces parties nécrotiques sont des constantes sources d'irritation pour les tissus mous et doivent
étre enlevées. Il peut étre difficile d'obtenir des limites marginales avec un os viable saignant, car

les os des machoires sont métaboliquement endommagés par les biphosphonates. C'est pour ces
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raisons qu'un traitement chirurgical agressif doit étre reporté, si possible.

Pour traiter l'infection, I'administration d'antibiotiques en per os ou en intra veineux fait appel:
— aux penicillines, clindamycine, amoxicilline, aythromicine,

— au traitement antifongique avec Nystatine oral suspension 7 a 10 jours ou antiviral comme

aciclovir

Avec cette approche, 90% des patients ont un état stable, sans douleur avec une bonne qualité de

vie.

L'administration a long terme d'antibiotique est trés efficace pour contrdler la progression de la

maladie (53).

Dans le cas ou I'OCN est associée (88) a des implants dentaires, 1'antibiothérapie a long terme doit
étre envisagée en premiére intention ( DOXICYCLINE par exemple en raison de sa grande affinité

pour l'os). Les implants ne seront déposés qu'en cas d'échec du traitement médicamenteux.

¢ pour les patients en stade 3: une résection avec une reconstruction de 1'os est souvent

nécessaire.

A cause du risque d'échec de chirurgie, le patient doit étre informé. En général, la résection est
limitée a l'os marginal (alvéolaire), avec mise en place d'un facteur de croissance. Dans certains

cas, une résection plus large doit étre envisagée, avec mise en place de plaques en titane.
L'efficacité de la thérapie d'oxygene hyperbare est incertaine.

L'ozone thérapie et le laser possedent des propriétés antimicrobiennes, néoangiogéniques et de

biostimulation.
Le laser a faible intensité augmente la réparation et est associé a une chirurgie conservatrice.

L'ozone thérapie peut étre utilisée pendant et apres la chirurgie, puisqu'elle stimule la prolifération

cellulaire et la guérison des tissus mous.
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Arréter les biphosphonates n'accélére pas la cicatrisation, car les BP sont déja soudés a 1'os.
Ces derniers n'étant pas métabolisés, on en trouve donc une haute concentration au niveau de

1'os.

3.3.4. place du PRF ( plaquettes riches en fibrine) dans le traitement de 'OCN

3.3.4.1.  brefs rappels sur le PRF

La cicatrisation des tissus est médiée par une suite d'événements intra et extra cellulaires, régulés

eux méme par des protéines.

Les plaquettes sont les premiers éléments impliquées dans la cicatrisation, a travers la formation

du clou plaquettaire et le relachement de facteurs de croissance, qui initient la cicatrisation.

Le PRF décrit pour la premicre fois par Choukroun et coll..est la seconde génération de concentrés

plaquettaires (35).

Ces concentrés en plaquettes sont obtenus par centrifugation, a partir d'un prélévement sanguin
autologue ce qui permet d'enlever les autres composants du sang, comme les globules rouges,
blancs,... La concentration de plaquettes trés supérieure a la normale permet la cicatrisation et la
libération de facteurs de croissance au niveau du site, ou le PRF est introduit ( dans notre cas au

niveau de la 1ésion de I'OCN).

3.3.4.2. utilisation dans le cadre de 'OCN (68, 111, 187)

Comme il n'existe pas de consensus pour la prise en charge de I'OCN, des études cherchent un
protocole chirurgical qui favorise a la fois la cicatrisation osseuse et muqueuse, avec un procédé

utilisant des facteurs de croissance comme le PRF
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Le PRF a de nombreux avantages:

action de multiples facteurs de croissance,
— augmentation de la vascularisation, favorisant I'angiogénése,
— produit autologue: biocompatible, produit siir

— augmentation du recrutement des fibroblastes et des macrophages et induction de la synthése

de collagene et de protéoglycane,
— augmentation de la capacité de régénération de 1'épithélium,

— augmentation de la croissance et la prolifération des ostéoblastes, qui permet la régénération

0OSscuse.

Lors de la chirurgie, on réalise la résection de l'os nécrotique, infecté¢, avec une extraction
éventuelle de la dent causale. La résection marginale de l'os nécrotique s'effectue avec un
piézotome, et la surface osseuse est couverte avec une fraction PRGF et une membrane résorbable
(Figure 54). Les sutures sont réalisées avec un lambeau mucco periosté, qui permet de fermer de

maniére étanche le site d'intervention (111).

Figame 2 Clinical wiew of the same patient Pipane 4 Resection margies were cimcally determined by the appearance o
hlending bome: all bone margins thin were rownded off

Pigpare 3 Swrpery consisted of resection of all infected and necmtic bone,

Figure 54: chirurgie lors d'une ostéonécrose avec résection osseuse et mise en place de PRF (111)

On peut également utiliser le PRF, lors de l'extraction d'une dent (67) chez un patient a risque

d'OCN, en comblant 1'alvéole vacante .
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Récemment, des cas d'OCN ont été décrits chez des patients cancéreux traités avec d'autres
médications, comme des anti-angiogéniques et une nouvelle classe d'agents anti résorption. Le

chirurgien dentiste va donc étre de plus en plus confronté a ce type de probléme.

3.4. prise en charge de la GVHD orale

La greffe de cellules souches hématopoiétiques (HSCT) est une situation complexe pour le
chirurgien dentiste, puisqu'il doit, a la fois connaitre les effets secondaires dus a la chimiothérapie, a
l'irradiation corporelle totale, a 1'immunossupression, ainsi que ceux dus a la GVHD ( 119, 178).

La connaissance de ces effets va lui permettre de les prévenir, mais également de les rechercher.

La prise en charge de la GVHD permet de diminuer les effets secondaires de 1'hyposialie, de
surveiller I'évolution des 1ésions lichénoides et de dépister I'apparition de 1ésions tardives.

Les soins oraux sont une composante importante dans le traitement de la GVHD chronique.

Le traitement de la GVHD oral a plusieurs buts:

— améliorer les symptomes ( douleurs, sécheresse, sensibilité),

— maintenir les fonctions orales (alimentation),

— restaurer l'intégrité muqueuse en traitant symptomatiquement les 1ésions ulcéreuses.

La GVHD chronique affecte souvent plusieurs organes: un traitement systémique souvent a base de
haute dose de corticoides est alors requis, quand plusieurs organes sont touchés.

Cependant, la GVHDo est souvent réfractaire a ces thérapies systémiques et un traitement
complémentaire topique est alors nécessaire.

Lorsque la GVHDc affecte seulement la muqueuse orale, les traitements topiques peuvent alors
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permettre de prévenir les effets secondaires associés aux traitements systémiques.

3.4.1. prise en charge de la mucite ( voir 3.6. )

3.4.2. traitement topique des lésions de la muqueuse orale (10, 52, 102)

Les préparations topiques a base de stéroides sont les piliers du traitement local de la GVHDo bien
que ces drogues ne soient pas, a la base, spécialement connues pour cette indication. Cet autre
emploi entrainera d'ailleurs des effets secondaires indésirables au niveau systémique.

D'autres topiques non stéroidiens et des immunomodulateurs locaux sont ¢galement utilisés.

Un traitement symptomatique topique de la douleur et de l'inconfort est souvent utilisé en

complément, au moyen d'anesthésiques locaux.

e stéroides topiques

utilisés pour la GVHDo, ils sont également utilisés dans le cadre d'autres pathologies comme

le lichen plan buccal par exemple

-_budenoside: faible biodisponibilité¢ quand il est absorbé au niveau de la muqueuse buccale,

ce qui réduit les effets systémiques,

- dexamethasone en bain de bouche: il entraine une rémission complete ou partielle, avec

peu d'effets secondaires,

- tacrolimus topique,

- ciclosporine topique en bain de bouche,

-_azathioprine topique en bain de bouche ou gel,

- thalidomide topique.
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¢ anesthésie topique

Lors de la GVHD, la muqueuse est souvent douloureuse, ce qui entraine une diminution de
I'hygiéne bucco - dentaire du patient et augmente le risque de maladie parodontale. Face

a cette douleur, différents traitements existent:

- anesthésiques locaux: lidocaine, tétracaine, benzocaine en spray, gels ou bains de bouche.

La lidocaine visqueuse est la préparation la plus utilisée

- l'utilisation de laser C0? permet de diminuer la douleur lors de GVHD sévére

3.4.3 prise en charge de l'hyposialie

* application de pilocarpine: sialogogues qui stimulent la sécrétion salivaire ( Salagen),

e salive artificielle,

» stimulation des glandes salivaires avec chewing gum sans sucre.

En améliorant cette xérostomie, on facilite la déglutition, donc l'alimentation, en diminuant

parallélement la colonisation bactérienne de la cavité buccale.

3.4.4. maintien d'une bonne hygiene bucco-dentaire

Une bonne hygiéne bucco dentaire est trés importante pour minimiser au maximum les facteurs
locaux aggravants les symptomes oraux. Les soins bucco-dentaires sont essentiels pour prévenir les
infections dentaires ou des muqueuses, qui sont toujours une source de danger chez le patient

immunodéprimé.

Lors de GVHD, les douleurs buccales associées a la xérostomie entrainent une diminution de
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I'hygiéne bucco dentaire associée a un risque augmenté de carie et de maladie parodontale.

L'utilisation de bain de bouche a base de gluconate de chlorexhidine, en plus des soins bucco
dentaires, permet de diminuer les complications orales. Trés utilisé, il permet la formation d une
barriere protectrice constituée d'une membrane blanchatre, qui résulte de la coagulation du sérum et
des protéines salivaires. Cette barriére diminue la sévérité des ulcérations orales, et offre en plus des

propriétés anti bactériennes et anti fongiques.

3.4.5. prévention d'une seconde tumeur

Les survivants au long terme de HSCT ont un risque élevé de développement secondaire de cancer
notamment de carcinome ¢épidermoide de la muqueuse orale. Ce risque est encore augmentg,

lorsque la HSCT est associée a une GVHD chronique.

Devant toute lésion suspecte, une biopsie de la muqueuse est a effectuer.

3.5 prise en charge des complications infectieuses

Le succes du traitement préventif/ curatif des infections orales chez le patient cancéreux repose sur

trois criteres:

— 1identification du patient a risque,

— sélection des patients pour les mesures prophylactiques,

— diagnostic des infections et antibiothérapie empirique.

a. identification du patient a risque

Il est important de déterminer avant les traitements anti cancéreux, qui sont les patients a risque

d'infections locales et systémiques.
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Les patients a risque d'infections locales sont ceux présentant un mauvais état bucco dentaire, des

Iésions apicales, une parodontite avancée.

Les patients a risque d'infections systémiques sont ceux présentant un taux de polynucléaires

neutrophiles bas ou une tendance a la réactivation de I'HSV.

Le risque que l'infection se développe est établi quand les neutrophiles sont <500/mm3 et

dramatiquement augment¢ quand les neutrophiles sont <100/mm3.

b. sélection des patients pour la mise en place de mesures préventives

L'élimination de tous les foyers infectieux bucco dentaires et le maintien de l'intégrité des

mugqueuses, premicre ligne de défense, sont importants chez tous les patients.

La prévention d'une bréche permet de réduire le risque de translocation de bactéries de la cavité
buccale vers le sang donc vers la septicémie. Les boissons chaudes et les plats trop chauds seront

donc a éviter afin de prévenir toute brillure ou stress éventuel pour la muqueuse.

Quand le taux de neutrophiles est bas (<500/mm3), une antibioprophylaxie fongique systémique
peut étre instaurée afin de réduire le risque de candidoses et autres infections fongiques.

L'antibiotique de référence est le fluconazole (94).

Le risque de réactivation de I'HSV est plus ¢levé chez les patients avec un taux d'IgG
(immunoglobulines G) anti HSV >10000 ( réalisé¢ avec le test ELISA). Chez ces patients, une
infection avec réactivation est a craindre chez plus de 80% des patients sans la mise en place d'un

traitement préventif.

Une prophylaxie antivirale a base d'aciclovir sera donc instaurée, et le plus souvent limitée

seulement a ce groupe de patients a risque.
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c. diagnostic des infections

'Le diagnostic d'une infection est basé sur:

— les indices cliniques,

— les investigations micro biologiques.

Les biopsies peuvent étre utiles, mais peuvent étre rarement obtenues ( état hématologique du
patient trop risqué). Des échantillons sanguins sont obligatoires pour l'isolation d'un micro

organisme a l'origine d'une infection systémique chez les patients immunodéprimés.

Le traitement des infections orales chez ces patients fait appel le plus souvent a des agents
systémiques. Une antibiothérapie probabiliste sera donnée, en attendant le résultat des
prélevements. En général, lors d'infections orales d'origine bactérienne, elle est basée sur des
pénicillines, associées ou non a du métronidazole, qui assure l'effet contre les anaérobies pénicillino

résistantes.

Attention a ne pas donner des antibiotiques, qui favorisent une nouvelle colonisation buccale par
une micro flore non endogéne, par suppression de la flore normale . Les infections a micro

organismes non endogenes sont en général plus difficiles a traiter et plus séveres.

3.5.1. prise en charge des infections virales (52, 72, 74)

3.5.1.1. prise en charge de 'HSV1

Survenant de novo ou aggravant la mucite, la prise en charge de 'HSV repose sur une approche

préventive et curative.

L'infection survient dans la phase d'ulcération de la mucite, entrainant la formation de vésicules, qui

aggravent la sévérité de la mucite et donc augmentent les risques de fievre et de bactériémie.

La mise en place d'une prophylaxie antivirale est nécessaire avant le début de la chimiothérapie
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pour les patients a risque ( voir précédemment).
Le diagnostic de I'HSV1 repose principalement sur:
— une sérologie,
— un prélévement.

Chez I'immunodéprimé, le traitement de 1'herpes repose sur I'ACICLOVIR, ou son dérivé a la

biodisponibilté orale améliorée: le VALACICLOVIR.
L'administration et la posologie vont dépendre de la sévérité des Iésions :
— pour une_lésion simple: ACICLOVIR 200 a 800mg cinq fois par jour pendant 5 a 10 jours,

VALACICLOVIR 500mg a lg deux fois par jour pendant 5 a 10

jours.

— pour une Iésion extensive: ACICLOVIR en intra veineux.

Chez ce type de patient, on peut étre amené a rencontrer des souches de virus présentant une
mutation sur la thymidinekinase, indispensable a l'action de l'aciclovir, rendant ainsi ces souches

résistantes (109).

On peut alors employer des substances directement actives mais plus toxiques, comme le

foscavir ou cidofovir . Cependant ce phénomene reste rare.

3.5.1.2. prise en charge du VZV

La plupart des antiviraux utilisés pour le traitement de l'infection au VZV(112) sont des analogues

nucléosides, avec un antiviral de référence: I'Aciclovir.

Actuellement, de nouveaux antiviraux sont développés pour surmonter la faible biodisponibilité
orale de I'ACV. Comme pour le cas de I'herpes, on assiste au développement de souches résistantes

aux agents anti viraux.

— traitement de la varicelle chez I'immunodéprimé

Il repose sur: - I' ACICLOVIR en IV. On assiste a une inhibition rapide et efficace avec

administration de 500mg/m2/jour toutes les 8 heures, avec 1 heure d'infusion pendant 7

jours.
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- la VIDARALINE, aussi efficace chez I'immunodéprimé

— traitement du zona

- pour les patients a haut risque de dissémination: Aciclovir en IV 5 a 10mg/kg toutes les 8

heures, pendant 7 jours, ou 2 jours apres la fin de formation de nouvelles lésions.

- Pour les patients a faible risque de dissémination orale: Aciclovir en per os

3.5.1.3. prise en charge du CMV

Il n'existe malheureusement pas de vaccin efficace contre le CMV. Le principal antiviral utilisé est
le ganciclovir. Cependant le CMV peut y devenir résistant. On utilisera alors le foscarnet, seul

traitement efficace lors de résistance( 51, 150).

3.5.1.4. prise en charge de I'EBV

Comme nous l'avons décrit, la LOC touche d'abord les bords de langue, mais dans certains cas, des

sites muqueux peuvent étre affectés.

Il n'existe pas de thérapie universelle, mais cette I¢sion est efficacement traitée avec une haute

dose orale de valaciclovir .

Une thérapeutique topique, comme 25% de podophylline seule, ou avec 5% d'aciclovir topique, est

trés efficace également.

3.5.2. prise en charge des candidoses

Deux modes d'administration peuvent étre utilisés:

— les antifongiques topiques

Ils entrainent moins d'effets secondaires et d'interactions avec les drogues cytotoxiques

utilisées, avec toutefois une efficacité inconstante.
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En premicre ligne, on utilise des pastilles de Nystatin, qui répondent a l'indication d'une

candidose oro pharyngée modérée.

Cependant, le patient peut rencontrer des difficultés a les utiliser, avec des traumatismes,
notamment lors d'une hyposalivation associée. On préférera alors des bains de bouches,
solutions de ringage a base de nystatine. Chez l'immunodéprimé, on n'utilise pas ces

traitements et on a recours directement aux traitements systémiques.

— les antifongiques systémiques

Ils sont indiqués dans le cas de candidoses modérées a séveres, et peuvent étre tres

bénéfiques lorsque I'hyposalivation est un facteur contribuant a I'infection.

On utilise en premicre intention principalement le fluconazole systémique (Diflucan®), en
per os (200mg le premier jour, puis 100 a 200mg/jour pendant 14jours) mieux toléré que
l'itraconazole. Attention, car l'utilisation a long terme de ce médicament peut entrainer
l'apparition de souches résistantes. Lors de résistance au fluconazole, on utilisera alors

l'itraconazole a raison de 200mg/jour ( en 1 ou 2 prises) pendant 14 jours.

3.5.4 prise en charge des infections bactériennes

Les infections orales des muqueuses, causées par Fusobacterium nucleatum (FN), Aa, Prevotella,
lorsqu'elles sont localisées, sont traitées par une combinaison de pénicilline et de métronidazole,

avec des bains de bouche de chlorexhidine.

3.6. prise en charge de la mucite (52, 59, 131, 138, 146)

Comme nous l'avons vu dans les précédentes parties, la mucite est une source de douleur
importante chez les patients cancéreux, et constitue un site favorable pour la colonisation et la
prolifération des bactéries, en particulier des bacilles a gram négatif ( en augmentation lors de la

chimiothérapie).

Elle est également le prédicateur de la toxicité gastro intestinale de la mucite et sert donc de

facteur limitant pour le traitement.

Les douleurs qu'elle entraine peuvent étre une source de malnutrition, pouvant justifier une

alimentation parentérale du patient pendant le temps de sa résolution, avec un risque d'infections
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plus fréquentes, da a l'utilisation de ce type de dispositifs intra veineux centraux. De fagon générale,

la mucite augmente la morbidité .

La prise en charge de la mucite s'articule autour de deux grands axes: prévention et traitement.

En raison de 1'absence d'un consensus établi, chaque centre hospitalier ainsi que les centres de lutte

contre le cancer (CCL) ont mis en place leur propre protocole de prise en charge de la mucite (90).

3.6.1. prévention de la mucite chimio induite

On ne s'intéressera, dans le cadre du traitement des hémopathies malignes, qu'a la mucite chimio

induite, le traitement de radiothérapie n'étant pas dirigé au niveau de la cavité buccale.

De nombreuses recommandations ont été éditées; dans le cadre de ce travail nous utiliserons la
principale, rédigée par le groupe MASCC/ISOO ( Multinational Association of Supportive Care in
Cancer/International Society for Oral Oncology) en 2004 (révisée en 2007: Clinical Practice

Guidelines for the prevention and treatment of cancer therapy-induced oral and gastrointestinal
injury).
Lorsque le patient commence un traitement a risque de mucite, plusieurs mesures sont a instaurer:

(85, 185)

— mise au point bucco dentaire avec élimination des foyers infectieux potentiels;

— hygiéne buccale irréprochable:

Les soins de bouche de base permettent de diminuer la flore orale microbienne, les douleurs
et les saignements. Ils permettent également de prévenir les complications dentaires (caries,
gingivite) et de prévenir les infections. Pour la désinfection, ne pas utiliser de chlorexhidine,

mais de la povidone iodée

— mise en place de bain de bouche au bicarbonate:

Au départ, on recommandait l'utilisation de bain de bouche a base de chlorexhidine et de
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nystatine. La chlorexhidine connue pour ses propriétés fongiques et bactéricides, permettait
la formation d'une barriére protectrice, sous forme d'une membrane blanchatre grace a la
coagulation du sérum et des protéines salivaires. Plusieurs problémes découlent de ces deux

composants:

* la chlorexhidine n'est pas recommandée selon la MASCC/ISOO pour la prévention de la
mucite, et interagit avec la nystatine. Elle augmente I'hygiéne bucco dentaire, diminue les

candidoses, mais ne réduit ni I'incidence, ni la sévérité des mucites
* la nystatine est inutile en prévention et contient beaucoup de sucres

Il a ét¢ démontré que«l’action mécanique du gargarisme prime sur le produit utilisé ».

Le bicarbonate permet donc:
* de dissoudre le mucus et les débris,

* une action hydratante et nettoyante,

* en modifiant le pH de la cavité buccale, une diminution du risque d'infection fongique.

Utilisation de la cryothérapie orale: ice chips (172)

Elle diminue le flux sanguin au niveau de la muqueuse, donc diminue I'exposition de la
muqueuse aux drogues, ce qui entraine une diminution de 1'incidence et de la sévérité de la

mucite.

Cette cryothérapie par vasoconstriction diminue la toxicit¢é des agents associés aux
dommages de la muqueuse, en réduisant la production de médiateurs chimiques. Avec les
agents possédant une demi vie courte, comme le Melphalan ou le SFU, cette technique est

tres efficace.
La technique consiste a sucer des glagons, pendant un temps donné selon l'agent employé:

*Pour le 5-Fu : sucer des glagons pendant 30 minutes, en commeng¢ant 5 minutes avant

I’administration.

*Pour le Melphalan : sucer des glacons pendant 60 minutes, en commencant 15 minutes
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avant I’administration.

Cette technique en général bien tolérée par les patients, peut entrainer des effets
indésirables, comme des sensations d'engourdissement dues au froid notamment dans le cas
des durées d'une heure, ce qui peut entrainer un probléme de compliance chez certains

patients.

Elle est surtout recommandée lors du recours a des hautes doses de Melphalan et dépend

du protocole utilisé au niveau du centre de soins.

Utilisation de laser a faible puissance: hélium-néon( He/Ne 2=632,8nm) ou diode

(»=650 2 905nm)

Plusieurs études ont montré son intérét, aussi bien au niveau préventif que curatif, dans le

traitement des mucites. Il favorise la cicatrisation, diminue la douleur et I’inflammation par :
* son action directe sur le systéme énergétique mitochondrial,

*la diminution de production des radicaux libres,

*|'activation de la transformation des fibroblastes en myofibroblastes.

Les parametres d’utilisation ne sont toutefois pas encore validés (type de laser, longueur

d’onde, ...).

Palifermine ( Kepavance®)

La palifermine est un analogue recombinant du facteur de croissance humain des
kératinocytes (KGF 1). Cette super classe de facteurs de croissance a une capacité de
protection tissulaire, notamment par ses effets anti apoptotiques, ou en stimulant la

génération de cytokines anti inflammatoires telles que IL-13.

Ces derni¢res diminuent la production du TNF, qui joue un role clé dans la pathogénese de
la mucite. Elle permet ainsi de réduire I’incidence, la sévérité et la durée de la pathologie,
chez des patients atteints d’une hémopathie maligne et traités par une chimiothérapie, avant
une autogreffe de cellules souches. Son utilisation a montré une diminution de l'utilisation

des opioides par voie parentérale.
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La MASCC/ISOO recommande: 60ug/Kg/j. 3 jours avant le traitement de conditionnement

et 3 jours apres la greffe.

Quelques points négatifs sont a noter:

*cout, thérapie en 1V,

* toxicités cutanées et orales, arthralgies, dysthésie,

* son utilisation n'est pas recommandée pour les tumeurs solides (lymphomes), en raison du

risque de prolifération tumorale

— Caphosol

C'est une solution sursaturée en phosphate de calcium . Elle supporte le processus
inflammatoire et procure une source de phosphate pour réparer la cellule. C'est I'une des 11

interventions préventives retenues par la revue Cochrane en 2009 parmi 33 propositions.

Elle est enregistrée en Belgique comme dispositif médical, et tend a se démocratiser en

France mais cofte trés cher (90).

Son utilisation dépend du protocole utilisé par le centre local des soins.

— Prévention de la xérostomie

Une bonne hydratation orale avec prise d'eau, 1'utilisation de salive artificielle (Aequasyal®)
ou agonistes cholinergiques ( gel orobalance), comme la pilocarpine Smg (Salagen®,), pour

stimuler la production de salive, aide a préserver l'intégrité muqueuse.

— hydratation des lévres et conseils diététiques ( régime non cariogéne)

3.6.2. traitements curatifs de la mucite (85)

Les précédents traitements mis en place lors de la prévention sont a continuer, notamment les bains

184



Partie I1I- La prise en charge de ces problemes parodontaux
de bouche bicarbonatés et I'hygiéne bucco dentaire drastique.

Les lésions ulcératives prédisposent le patient a développer une infection bactérienne, virale ou
fongique. L'intervention thérapeutique au stade ulcératif est donc critique pour éviter une
infection concomitante, d'ou l'importance de prévenir la colonisation bactérienne au moyen d'une
hygiéne bucco dentaire parfaite . Un bon contrdle de plaque permet ainsi d'éviter les irritations de

la muqueuse. Pour le moment aucune médication n'a prouvé avec succes éliminer la mucite.
Deux traitements s'ajoutent:

— traitement d'infections éventuelles (voir précédemment),

— traitement de la douleur: pour soulager le patient et augmenter sa qualité de vie. Le

controle de la douleur, pour une bonne alimentation, est une part importante de la stratégie

de traitement de la mucite.
* local: anesthésiques topiques, bains de bouche a base de morphine.

Ces bains de bouche pourraient &re proposés a certains patients avec une mucite trés
invalidante. Trois articles traitent ce sujet et ce traitement est cité dans la recommandation
MASCC. On utiliserait des bains de bouche a 2mg/ml (2%o), qui soulageraient plus les

douleurs nociceptives que les douleurs neuropathiques.

* systémique: opioides ( douleur sévére) ou non opioides selon les 3 stades de 'OMS

3.6.3. autres traitements non recommandés par la MASCC ( 131)

D'autres traitements, semblant prometteurs, avaient été¢ évalués et se sont montrés finalement

insuffisants en résultat:
— GM-CSF en bain de bouche : non recommandé (II, grade C),
— Pentoxifylline : non recommand¢ (II, grade B),

— Bains de bouche « Miracles » (Magic Mouthwashes) . Ces solutions orales contenant des
composants variés comme la diphenhydramine, la lidocaine , la nystatine n'ont pas montré

d'efficacité suffisante dans la prévention de la mucite,
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— Anesthésiques topiques — pas d’évidence d’efficacité et / ou de sécurité,
— Bains de bouches a base d'allopurinol.

Avec la cryothérapie, ces interventions diminuent la toxicité des drogues sur les muqueuses.
Utilisés 4 a 6 fois par jour, ces bains de bouche permettent de prévenir la mucite surtout lors

d'action comme le 5SFU

— ['utilisation de glutamine orale.

La réduction de I'incidence et de la sévérité¢ des mucites, notamment apres une grefte de cellules

souches, est la prochaine étape cruciale dans la prise en charge dentaire du patient cancéreux.

Une multiplicité d'agents testés dans I'espoir de protéger la muqueuse gastro intestinale montre
l'importance de ce probléme. Cependant, aucun agent n'a démontré ces bénéfices, bien qu'un

certain nombre montre des promesses cliniques et nécessite des études ultérieures.

3.7. Implantologie et chimiothérapie

En onco hématologie, le traitement de référence reste la chimiothérapie.

Certaines études se sont penchées sur l'effet de la chimiothérapie et I'ostéo intégration (101).

La chimiothérapie, apres la mise en place d'un implant, aurait un petit effet sur 1'ostéo intégration
et le taux de survie de ce dernier. Cet effet est variable et dépend du statut immunitaire du patient,
ainsi que de la micro flore péri implantaire.

Cet effet, associ¢ a l'immunodépression du patient, entraine une augmentation du taux d'échec, ce

qui contre indique la pose d'implant.
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ILes recommandations générales pour la pose d'implant préconisent donc:

— une bonne hygie¢ne bucco dentaire, réguliére autour des implants déja posés,

— le report de la pose d'implant apres la fin de la chimiothérapie, lorsque les valeurs sanguines

seront revenues a la normale.

4. Prise en charge au long cours des patients

4.1. Surveillance des complications tardives

Le chirurgien dentiste occupe une place a part enticre dans le suivi au long cours de ces patients,

notamment dans la prise en charge précoce de complications tardives.

- Chez les patients greffés, ou ayant subi une radiothérapie au niveau cervical, ( incluant la

mandibule) > 30 Gy, un suivi tous les 4 a 6 mois doit étre réalisé.

Cette surveillance a plusieurs buts:

— détection d'une GVHD orale pouvant traduire une GVHD chronique. Une prise en charge

adaptée des complications, comme la xérostomie ou des lésions lichénoides, doit étre

effectuée.

— un examen clinique rigoureux de ces mémes lésions est primordial, car il existe un risque

augmenté de survenue d'un carcinome épidermoide. Une biopsie doit donc étre effectuée au

moindre doute

- Pour les patients ayant recu de la chimiothérapie et /ou une irradiation corporelle totale, un suivi
est nécessaire, notamment chez les enfants, pour observer le développement dentaire ( racines
raccourcies avec un apex émoussé,..) et appréhender les futures agénésies ou microdonties. Un plan

de traitement et une réhabilitation prothétique pourront donc déja étre planifiés. Une visite tous les
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3 mois, puis tous les 6 mois, est conseillée.

- Pour les patients sous biphosphonates, cette surveillance permet de repérer la survenue d'une
OCN, devant toute modification de la muqueuse chez le patient ou au moindre symptome bucco

dentaire (mobilité, fistule,..).

Enfin le risque de récidive doit toujours rester en téte du praticien, avec un examen clinique

rigoureux lors de chaque visite, avec palpation des aires ganglionnaires et biopsie devant toute

1ésion suspecte en bouche.

4.2 surveillance et maintenance parodontale

Une maintenance réguliere, avec un détartrage de routine tous les 6 mois est idéale surtout dans le

cas des patients sous biphosphonates, pour prévenir I'éventuelle survenue d'une OCN.

Dans le cas d'une extraction, un protocole particulier doit étre appliqué:

extraction la plus atraumatique possible,

— évitement des vasoconstricteurs,

— régularisation de la créte osseuse,

— utilisation d'antiseptiques (chlorexhidine) en per et post op,

— réalisation d'un lambeau d'épaisseur partielle si nécessaire, pour refermer de manicre

hermétique le site d'extraction et sutures étanches,

— une couverture antibiotique a large spectre ( par exemple a base d'amoxicilline et d'acide
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clavulanique comme 1'Augmentin® a ) est prescrite ( de J-1 jusqu'a la cicatrisation

complete ),
— maintien du traitement par biphosphonates.
Dans certains cas, des patients présentant une parodontite chronique n'ont pas pu bénéficier d'une
remise en état parodontal, par faute de temps (urgence d'instaurer le traitement) ou par défaut de

diagnostic ( signes cliniques frustes sous chimiothérapie).

Chez ces patients, on peut observer une progression des lésions parodontales, avec des phases

d'exacerbations aigiies sous forme d'abces.

Une prise en charge parodontale sera donc a effectuer avec:

— un traitement initial: initiation au controle de plaque, détartrage, surfacage, extraction des

dents trop atteintes,

— associ¢ ou non a une prise d'antibiotiques comme le métronidazole ( en cas d'abces

associés ),

— suivi ou non d'une chirurgie parodontale en cas de poches parodontales résiduelles.

Une fois les valeurs sanguines revenues a la normale ( plaquettes, neutrophiles,..), il n'y a pas de
contre indications a la chirurgie parodontale, sauf pour les biphosphonates, ou la contre indication

est absolue.
Chez les patients greffés, avec d'autres médications associés a la ciclospsorine, une

antibioprophlaxie du risque infectieux doit é&tre envisagée éventuellement, suivie d'une

antibiothérapie, sur une semaine par exemple en cas de pose d'implants.
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4.3. place de l'implantologie chez ces patients

D'apres la littérature, les patients soignés dans le cadre de ces hémopathies malignes présentent une
perte précoce des dents, ainsi qu'un nombre de dents plus faible en bouche que celui de patients

n'ayant pas subi de traitement.

La thérapie implantaire va donc trouver toute sa place, une fois un plan de traitement prothétique
optimal établi. En effet, une évaluation compléte de I'état buccal, un examen clinique rigoureux et
le choix d'un type de réhabilitation prothétique sont des préalables a toute chirurgie .

Il faut toujours garder en mémoire que la prothése guide I'implantologie.

Chez les enfants, 1'implant peut étre posé des I'évolution compléte du maxillaire, sans limite d’age et
avec un risque minimal. L'évolution de la machoire finit en général a 14-18 ans. En deca de cette
limite d'age, une solution provisoire, au moyen dune plaque amovible partielle en résine, sera

indiquée.

Des réponses tissulaires au niveau osseux et au niveau des tissus mous suivent la mise en place d'un

implant dentaire et sont contrdlées par:

— des facteurs de cicatrisation ( cytokines, chemokines, facteurs de croissance),

— des facteurs bio mécaniques.

— des facteurs métaboliques ( hormones, régime,..).

La maintenance a long terme d'un interface rigide entre I'implant et l'os, nécessaire a une bonne
ostéo- intégration, demande un constant remodelage osseux.

A cause de cette complexité de réponse tissulaire, I'ostéo-intégration et la maintenance des implants
dentaires peuvent étre influencées par plusieurs facteurs, notamment les maladies systémiques

9, 171).
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Les implants sont considérés comme indiqués chez des patients dont 1'état de santé est jugé
«raisonnable», un bon état bucco dentaire (notamment parodontal), qui désirent le remplacement
d'une dent manquante et qui ont suffisamment d'os.

Le but de notre examen clinique et de 'anamnése est donc de définir ce qu'est ce qu'un état de santé
«raisonnable», puisqu'en implantologie, la sélection du patient et I'indication clinique optimisent le
succes du résultat final.

Différents types de patients vont se présenter en fonction de 'hémopathie traitée.

4.3.1 Patients sous biphosphonates

Les patients traités pour un myé¢lome multiple subissent I'injection en intra veineux de

biphosphonates.

Lors de la pose d'un implant, des séries de changements métaboliques surviennent autour de 1'os,

entrainant la formation d'un lien intime entre 1'implant et I'os intrinséque (93, 145, 154 ).
Si l'os entourant l'implant comporte une concentration moyenne a élevée de BP, le turn over
cellulaire et le remodelage indispensables a la bonne ostéo intégration sont empéchés . Une OCN

peut se développer alors autour de 1'implant (74, 78).

Cette classe d'agents est donc une contre indication absolue a l'implantologie, méme si le patient

est guéri de son cancer ou en rémission prolongée (88, 123).

4.3.2. patients ayant subi une greffe de cellules souches

Les patients greffés sont sous immunosupresseurs au long cours comme la ciclosporine ce qui est en

général une contre indication a l'implantologie.

Une étude sur des lapins a été réalisée afin d'évaluer l'influence de la ciclosporine sur la qualité de

l'os autour des implants (141). Des injections de ce produit ont été réalisées trois mois apres la pose
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d'implants. Les résultats de l'analyse osseuse montrent un changement «dramatique» de I'os avec
passage d'une corticale dense a une perte de trabéculations osseuses. L'étude suggere donc un effet

négatif de la ciclosporine sur l'os, avec un risque de perte de l'implant a plus ou moins long terme.

Cependant, I'évaluation et la prise en charge de candidats a 1'implantologie avec des conditions

médicales compromises continuent d'évoluer.

La littérature est encore tres fruste sur ce sujet, mais un cas de pose d'implants chez une patiente
ayant subi une greffe de cellules souches pour une LLC est relaté (37).

Cette patiente de 29 ans a développé une GVHD chronique sévere suite a la greffe, avec de
multiples complications orales, qui I'ont amené a un édentement complet mandibulaire. Avant sa
maladie, elle présentait une denture intacte et une bonne hygié¢ne bucco dentaire.

Le choc psychologique est donc trés important pour ces patients et leur demande d'une
réhabilitation prothétique fixée compréhensible et justifiée .

Avant de pouvoir bénéficier d'implants, une prothése amovible compléte mandibulaire est réalisée
pendant la phase d'achévement des traitements. La patiente se plaint cependant d'un manque de
tenue de la prothése.

Finalement cinq implants mandibulaires ont été posés aprés confirmation de la rémission de la
leucémie et de la résolution de la GVHD chronique.

Trois ans apres, cette patiente a toujours sa restauration prothétique sur ces cinq implants sans

qu'aucune complication n'ait été relevée.

L'implantologie chez des patients avec un diagnostic de leucémie venant d'étre établi ou sous
traitement est contre indiquée.

Cependant ceux en rémission ou en guérison peuvent étre sélectionnés pour bénéficier de
l'implantologie, sous réserve d'un bilan sanguin «normal» , ne montrant aucun signe de récidive
cancéreuse.

Une antibioprophylaxie préventive est toujours donnée a ces patients puisqu'ils sont considérés
comme a risque infectieux avéré en raison de leurs traitements. Elle suit les recommandations de la
AHA ( voir troisiéme partie) et est poursuivie, apres la pose d'implant, par une antibiothérapie de 6
jours minimum.

Un lambeau mucco périosté de pleine épaisseur doit étre réalisé, afin de refermer le site
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d'intervention de maniére hermétique jusqu'a l'ostéo intégration, au moyen de points de suture

discontinus.

L'utilisation d'implants dont la connexion pilier/implant n'est pas sous gingivale est a préférer

@37).

La pose d'implant chez les greffés est donc possible, mais aprés la fin de la chimiothérapie et la

prise de greffe.

De plus, certains patients greffés peuvent souffrir de xérostomie; la prothése implantaire est donc le

seul moyen efficace d'obtenir une réhabilitation stable (9).

4.3.3. patients ayant subi de la radiothérapie( 26)
Comme nous l'avons vu, les patients atteints d'hémopathies malignes subissent rarement des doses
supérieures a 50 Gy, et, grace aux nouvelles techniques de radiothérapie, l'irradiation de la
mandibule, lors d'irradiation cervicale, est rare.
Dans le cas d'une irradiation en mantelet au niveau mandibulaire, il est important de prendre
contact avec le radiothérapeute, pour disposer des champs d'irradiation et décider ou non d'une

implantation en secteur irradié.

La pose d'un implant au niveau d'un champ irradié se fait au cas par cas, et tient compte du rapport

risque / bénéfice pour le patient.

4.34. patients ayant subi de la chimiothérapie

Chez les patients en rémission ou en guérison avec des examens biologiques normaux ( NFS

correcte), il n'existe pas de contre indications a I'implantologie.

11 faut toujours étre prudent chez des patients de 50 ans ou moins, ayant subi de la chimiothérapie a

193



Partie I1I- La prise en charge de ces problemes parodontaux

haute dose associée et/ou des corticoides a haute dose (greffe de cellules souches) pour le traitement
d'une hémopathie dans l'adolescence ou entre 20 et 30 ans.
En effet, ils peuvent présenter une ostéoporose précoce induite par la corticothérapie au long

cours (126), méme au niveau des machoires, qui entraine une faible densité osseuse.

L'ostéoporose est une maladie systémique du squelette, caractérisée par une perte de masse osseuse
et des détériorations de la micro architecture osseuse entrainant une augmentation de la fragilité
osseuse, avec une susceptibilité a la fracture.

Certaines drogues cytotoxiques utilisées dans le cadre des traitements, peuvent entrainer une

ostéoporose secondaire chez les patients.

Il y a actuellement une supposition que 1'ostéoporose peut affecter la réussite de I'ostéo intégration
de l'implant, tant au niveau maxillaire que mandibulaire. Une faible densité osseuse serait pointée
comme une raison possible de non intégration .

Nous ne sommes donc pas strs du succes de la thérapie implantaire qui peut étre attendue chez des
patients atteints d'ostéoporose.

Certains auteurs suggerent que le risque d'échec est plus élevé, tandis que d'autres montrent
qu'aucune relation n'a été établie entre densité minérale osseuse et risque d'échec implantaire ( taux

de réussite ¢élevé >99%).

Cette ostéoporose a des implications parodontales dues:

— alarelation entre maladie parodontale et ostéoporose,

— ala thérapie mise en place: vitamine D, biphosphonates oraux, hormono thérapie.

4.3.4.1. relation entre ostéoporose et maladie parodontale

Une relation a été trouvée entre ostéoporose et maladie parodontale, bien que des facteurs de

confusion jouent un rdle significatif et limitent la compréhension de cette relation (126)

Des associations entre ostéoporose, perte d'attache clinique et récessions gingivales ont été
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répertoriées. A l'opposé, d'autres études trouvent un faible lien entre perte d'attache et densité

0SS€use.

Outre ces études contradictoires, une étude récente suggere que la diminution de la densité osseuse
est un facteur de risque pour la maladie parodontale plutdét qu'un facteur causal (plaque

bactérienne).

D'autres études sont donc nécessaires pour savoir si ce lien est véritablement fond¢, mais il faudra
donc toujours vérifier le statut parodontal de ces patients atteints d'ostéoporose, afin d'étre sir de

poser l'implant dans des conditions optimales.

4.3.4.2. traitement de l'ostéoporose

Les patients atteints d'ostéoporose sont souvent traités pas biphosphonates, mais généralement par
voie orale.

De la méme famille que ceux injectés en IV pour le traitement du myélome, ils ont le méme mode
d'action au niveau des os des machoires, mais leur concentration moindre rend le risque

d'ostéonécrose beaucoup plus faible.

Une étude récente de Duarte et coll. (45) montre que I'Alendronate pourrait prévenir l'influence de

la déficience en oestrogeénes sur la guérison osseuse autour d'implants en titane.

Cependant, des cas d'OCN chez des patients sous BP oraux ont déja été reportés (88).

Il est toujours conseillé de se mettre en relation avec le prescripteur initial des biphosphonates
puisque que lui seul, avec un argument tomodensitométrique, décidera de 1'utilit¢ de poursuivre le
traitement.

En effet, ce n'est jamais au chirurgien dentiste de prendre cette décision et les BP oraux ne

doivent jamais €tre arrétés lorsque celui ci souhaite effectuer un geste invasif.

Selon les recommandations ADA de Hellstein et coll. de 2011 (73), tout patient avec un foyer

infectieux (notamment parodontal) doit étre traité méme si il existe un risque d'OCN car les risques
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et conséquences d'un non traitement sont susceptibles d'induire une OCN.

A T'heure actuelle, il n'y a pas de données permettant de contre indiquer les implants dentaires chez
le patient ostéoporotique sous BP oraux, mais des précautions lors de sa mise en place devront étre
prises ( antibiotiques a large spectre 48 heures avant et jusqu'a cicatrisation complete, sutures

¢tanches, PRF,..). L'ancienneté du traitement (supérieur ou inférieur a deux ans) sera aussi un

¢lément décisionnel pour la pose d'implant. (73)

En dessous de 2 ans de traitement, il n'y a aucun d'OCN reporté. Le patient sous biphosphonates

est un patient comme les autres et la prescription d'une antibio-prophylaxie pour un acte de
chirurgie intéressant le tissu osseux doit étre motivée par le risque d'infection et non par le

traitement sous biphosphonates (73).

Au dessus de 2 ans, des cas ont été reporté et une surveillance accrue est nécessaire. Il faudra

donc tenir compte de I'ancienneté du traitement ( précautions et attention particulieres lors des
traitements de 4 a Sans) et de la capacité de cicatrisation du patient évaluée, par exemple lors de

l'extraction d'une dent (73).

Les implants sont donc possibles sous biphosphonates oraux puisqu'aucune relation n'a pu étre

prouvée entre leur prise et 1'échec implantaire (188).

De méme, l'injection en IV, une fois par an, de biphophonates (Aclasta®) dans le cadre du

traitement de l'ostéoporose, ne contre indique plus la pose d'implant.

Il faudra toujours se rappeler que le patient ostéoporotique a un risque plus élevé de maladie
parodontale et que les patients avec une maladie parodontale ont un risque plus élevé de

développer une OCN sous BP.

L'implantologie pourra donc étre possible, apres une bonne évaluation du parodonte (notamment du
niveau 0sseux).

Une ostéoporose trés avancée sera, en revanche, une_contre indication a l'implantologie puisqu'une

faible densité osseuse est pointée comme une cause possible de non intégration implantaire.
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CONCLUSION

Le chirurgien dentiste est impliqué a part entiére dans la prise en charge des patients atteints
d'hémopathies malignes, du diagnostic au suivi au long cours.
Toutefois, son role et I'impact des maladies parodontales sur 1'état de santé générale du patient

cancéreux, déja affaibli, reste sous -estimé.

L'agressivité de ces pathologies oblige parfois a un traitement rapide, afin d'optimiser les chances de
guérison. Dans ces cas, la consultation dentaire peut étre réalisée de maniere superficielle et le

bilan parodontal n'est pas toujours effectué.

Le diagnostic parodontal n'étant pas pos¢ avant la mise en place des traitements, le patient est
expos¢ a un risque plus important de septicémie, de fievre inexpliquée ou d'exacerbations
parodontales.

Une consultation dentaire minutieuse, avec un examen clinique rigoureux, un bilan radiologique et

parodontal complet, doit étre systématiquement réalisée.

Le suivi du patient pendant le traitement et la prise en charge des 1ésions buccales iatrogenes sont
également essentiels pour ne pas augmenter la morbidité chez les patients malades, notamment ceux

en état de dénutrition intense.

L'intégration du chirurgien dentiste dans la prise en charge pluri-disciplinaire du malade et une

bonne collaboration avec les autres acteurs de santé( médecin, oncologue,..) sont donc essentielles.

La réhabilitation dentaire de ces patients impose une anamnese et des précautions de réalisation.

L'essor de l'implantologie a permis de faciliter cette restauration de l'intégrité¢ dentaire. Il faut
cependant toujours garder en mémoire que tous les patients malades ou guéris de ces affections ne
peuvent y avoir recours ( injection de biphosphonates en intra veineux). Une sélection de ces

patients pour optimiser les chances de succes est donc nécessaire.

Des progrés sont encore a faire, notamment dans la compréhension et la prise en charge de
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'ostéochimionécrose, qui reste une des complications les plus redoutées et les plus graves.

Malgré tout, les nombreuses recherches en cours, notamment sur la mucite, témoignent de la prise

de conscience de l'importance d'un bon état dento- parodontal pour 1'équilibre de la santé générale .
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Table des abréviations

TABLE DES ABREVIATIONS

AA: Aggregatibacter actinomycetemcomitans

BP: biphosphonates

CMV: cytomégalovirus

CSH: cellules souches hématopoietiques

EBV: virus Epstein Barr

FN: Fusobacterium nucleatum

GM-CSF:Granulocyte Macrophage Colony Stimulating Factor
GUN: gingivite ulcéro nécrotique

GVHD: graft versus host disease (maladie du greffon contre I'h6te)
GVHDa: maladie du greffon contre 1'hote aigiie

GVHDc: chronic graft versus host disease (maladie du greffon contre 'hote chronique)
GVHDo: oral graft versus host disease (maladie du greffon contre I'hote orale)
HG: hypertrophie gingivale

HSV: virus herpes simplex

ICT: irradiation corporelle totale

IRMT: radiothérapie a intensité modulable

IV: intraveineux

LLA: leucémie aigiie lymphoblastique

LLC: leucémie lymphoide chronique

MM: my¢lome multiple

NFS: numération de formule sanguine

LMNH: lymphome malin non hodgkinien

LH: lymphome hodgkinien

LOC: leucoplasie orale chevelue

OCN: ostéochimionécrose

PREF: plaquettes riches en fibrine

PG: Porphyromonas Gingivalis

PI: Prevotella Intermedia

VZV: virus varicelle-zona
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Figures:

Figure 1:Les deux principales propriétés des cellules souches hématopoiétiques

Figure 2:L'hématopoiese et ses différentes lignées cellulaires

Figure 3: Structure moléculaire des biphosphonates

Figure 4. Distribution de dose en « color wash » d’une irradiation corporelle totale réalisée par
modulation d’intensité par la tomothérapie hélicoidale chez un patient ou le volume cible était la
moelle osseuse

Figure 5:Vascularisation au niveau du desmodonte.

Figure 6. Photographie au microscope optique d'un parodonte de singe montre la richesse
vasculaire et les nombreuses anastomoses vasculaires.

Figure 7: Drainage lymphatique du parodonte.
Figure 8: Légere gingivite avec rougeur des papilles interdentaires

Figure 9: Cas d'une gingivite ulcéro nécrotique avec nécrose des papilles interdentaires associée a
la formation de crateres recouverts d'une pseudo-membrane grise

Figure 10: Pétéchies gingivales avec saignement gingival spontané secondaire a une
thrombocytopénie

Figure 11:Hypertrophie gingivale lors d'une LLC due a l'infiltration gingivale par cellules
leucémiques.

Figure 12: Hypertrophie gingivale chez un patient atteint de LLA.

Figure 13: Augmentation importante du volume gingival avec présence d'ulcérations lors d'une
LLC

Figure 14:Tuméfaction gingivale lors d'un Lymphome de Burkitt

Figure 15: Tuméfaction gingivale étendue de la premiere prémolaire mandibulaire au trigone
rétromolaire

Figure 16:Tuméfaction gingivale lors d'un myélome multiple

Figure 17:large ulcération palatine lors d'une LLC
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Figure 18: Présence de gingivorragies lors d'une LLA

Figure 19:Classification des différents grades de mucite

Figure 20: Physiopathologie de la mucite par Sonis

Figure 21: Présence de pseudo membranes pouvant étre retirées par un grattage doux

Figure 22: Gencive rouge tres enflammée lors d'une candidose érythémateuse chez un porteur de
prothése complete

Figure 23: la lésion montre une large ulcération mucco-gingivale recouverte par une pseudo
membrane violacée

Figure 24:Gingivostomatite herpétique primaire: érythéme et multiples ulceres sur la gencive
Figure 25:Ulcere herpétique bien demarqué au niveau de la muqueuse palatine *

Figure 26:V ésicules et érosions sur la gencive inférieure lors d'un zona

Figure 27: Ulcere gingival lors d'une infection par le cytomégalovirus

Figure 28:Photographie clinique d'un cas sévere de stomatite

Figure 29: Ostéonécrose maxillaire chez un patient traité pour un myélome multiple

Figure 30: Ostéonécrose de la mandibule chez un patient traité par biphosphonates en IV pour une
lésion maligne

Figure 31: Ulcération gingivale supérieure droite avec exposition des implants

Figure 32: Ostéonécrose débutant au niveau d'implants

Figure 33: Mode d'action des immunosuppresseurs

Figure 34: Hyperplasie gingivale chez un patient prenant de la ciclosporine depuis 6 mois

Figure 35: Hypertrophie gingivale chez un patient de 50 ans sous ciclosporine avec un aspect
inflammatoire des lésions

Figure 36: Graft Versus Host Disease chez un patient ayant subi une greffe de cellules souches
Figure 37: Classification de la sévérité de la GVHDo selon le NIH
Figure 38: Lésions lichénoides lors d'une GVHD orale au niveau de la face interne de la joue

Figure 39: Lésions lichénoides au niveau des tissus gingivaux
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Figure 40: Séveres récessions gingivales au niveau maxilllaire
Figure 41: Séveres récessions gingivales au niveau mandibulaire

Figure 42: Vue d'une radiographie panoramique montrant des racines résorbées en forme de V
avec une perte d'os alvéolaire associée au niveau mandibulaire

Figure 43: Systeme endocrinien

Figure 44:Tuméfaction gingivale localisée

Figure 45: Ulcération au niveau de la muqueuse linguale dans la région de la 46
Figure 46:Arbre décisionnel devant des pétéchies

Figure 47: Arbre décisionnel devant une gingivorragie

Figure 48: Arbre décisionnel devant une hyperplasie gingivale

Figure 49: Prise en charge bucco dentaire lors de l'instauration d'une chimiothérapie
Figure 50: Prise en charge bucco dentaire des patients sous chimiothérapie

Figure 51: Prise en charge de I'HG par gingivectomie a biseau externe

Figure 52: Prise en charge de I'HG par gingivectomie a biseau interne

Figure 53: Ostéonécrose extensive au niveau du maxillaire droit avec un large séquestre

Figure 54: Chirurgie lors d'une ostéonécrose avec résection osseuse et mise en place de PRF

Tableaux:

Tableau 1: Classification des biphosphonates

Tableau 2: Comparaison des effets des biphosphonates au niveau de l'os alvéolaire par rapport aux
os longs

Tableau 3: Conduite a tenir en parodontologie avant l'instauration d'un traitement anti cancéreux
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Les hémopathies malignes lymphoides sont des cancers du sang, dont la fréquence
augmente chaque année. Ces affections entrainent des perturbations de la composition
sanguine.

Par sa richesse vasculaire et lymphatique, le parodonte sera sensible aux variations des
élements figurés du sang. En conséquence, certaines modifications de son état pourront étre
décelées chez les patients malades, tant avant le diagnostic, que lors des traitements, ou du
suivi au long terme.

Le maintien de son intégrité aura un impact important sur I'état de santé général du
patient, et la prise en charge des complications dues aux traitements diminuera
significativement la morbidité.

Nous aborderons dans cette these le role du chirurgien dentiste en tant qu'acteur du
diagnostic précoce, la gestion des complications liées a la maladie et a ses traitements, ainsi
gue le suivi au long cours. La place de I'implantologie dans la réhabilitation dentaire de ces

patients sera également évoquée.
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