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défaut de cicatrisation osseux
après RTE pour cancer

� RARE; 
� DIFFERE /trauma ou

extraction dentaire

� chronique par ETAPES
� pronostic SEVERE : 

fracture, fistule, 
infection (os exposé)

� ± SEPTIQUE (mandibule) 

� ± contrainte
MÉCANIQUE

OSTEORADIONECROSE (ORN)
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Cicatrisation défectueuse 
types variés de résorption os

1. OSTEOCLASTIQUE
progressive 
(macrophagique)

2. OSTÉOCYTIQUE 

osteolyse (infection 

bacterienne)

3. compensation par  

osteogénèse réduite

4. dissolution chimique

5. vieillissement osseux

ORN PHYSIOPATHOLOGIE

ATTEINTE DIRECTE
� ostéolyse ostéoclastique

(macrophagique)

� ostéolyse ostéocytique

� ostéogènèse réduite
ostéoblastique

ATTEINTE INDIRECTE
� fibrose de compensation

� Réduction de micro-
vascularisation

(Dambrain.1993 Rev Stomatol CMF)
(Fajardo. Masson1982)

Histologie: structure pagetoïde patchwork 
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(Delanian, Radiother Oncol 2012; 105: 273)

�ORN minime (bas grade)/ modérée
1. ANTI-INFECTIEUX

2. CHIRURGIE A MINIMA: séquestrectomie
debridment

3. antifibrosant: PENTO; PENTOCLO

�ORN sévère/ Fracture
1. CHIRURGIE DE RATTRAPAGE
2. antifibrosant: PENTOCLO

OPTIONS THÉRAPEUTIQUES ORN
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� HYGIENE ORALE
� BAINS DE BOUCHE (bicarbonates, antifungiques)

� DÉTERSION MÉCANIQUE ambulatoire itérative

� « ANTIBIOTIQUES »  2-6 semaines selon le risque

� stéroïdes faible dose (10-20mg prednisone) 
pour pénétration ATB dans la fibrose

� double ATB: amoxicilline-clavulanate OU 
clindamycine ET quinolone

� antimycotique fluconazole

TRAITEMENT ORN DÉSINFILTRANT

“traitement anti-infectieux de 1ère intention 
dans tous les cas COMPLET + DURÉE SUFFISANTE”
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PENTOXIFYLLINE (PTX)

� in vitro:   prolif fibroblaste-
MEC

� in vivo: vasodilatation,  TNF

� patients: douleur fibrose

VITAMINE E (tocols)

� in vitro: antioxiant/Mb cell

� in vivo: Vit.E endogène tissues RI

� patients: cicatrication
anormale;   cholesterol

association PENTO/fibrose RI 

« PENTO conçu en 1990 sur une possible synergie 
à partir de propriétés proches de celles de SOD »

Paris 2018

Association PENTO : PENTO> P ou T ou placebo

� in vitro: synergie (Hamama 2012)

� in vivo: régression RIF histologique (porc) (Lefaix 1999)

� patients: Phase II (-50% à 6ms) 1999, Randomisé + (Delanian 2003)

� 390 minitraumatic
extraction dentaire 
(carie, infection 
apicale)

� Incidence ORN: 1% 
(1pt) PENTO vs 7% (2-
22%) historique

� « peu onéreux, 
simple, mieux tolérée 
que HBO » : essai UK 
2018 randomisé négatif 
(sous presse) 

association PENTO 
préventif d’ORN

� PATEL (UK)

Br J Oral Maxillfc Surg 2016

PENTO ± antibiotics
- 4 sem preop
+ 12 sem postop
(cicatrisation)
- retrospective

� 82 pts, 55 ans, 
K orl irradié 
entre 2009-14
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“traitement anti-infectieux avant la survenue d’ORN”

ORN mandibulaire limitée 
réactivée par infection peri-odonto
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H 60 ans, 2006 K amygdale G T1N2: RT 70Gy.
07/2015- douleur sous 46-47 (ORN 2cm dessous): 18ms PENTOCLO ½ dose (stop 11/2017.
Mais  7 infections/ 6 ms=> soins endodontie-couronne(03-05/2018) ATB-PENTO=fin douleurs

10.2017 10.2018

�Delanian (France) Head Neck 2005

�1er PENTO essai phase II 

après trt désinfiltrant (CTC-ATB)

�10 ORN minime (stade II-III 6 ms)/18pts

�Os exposé 13 ±8 mm

� SOMA 12 /28

�PENTO: 9 CR/10 en 4.5 ms (90%)

association PENTO
ORN minime
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association PENTO
ORN minime

autres essais cliniques positifs… moins performants

�Lyons (UK): Br J Or Maxillfac Surg 2014

85 ORN 
PENTO: 17 CR/28 minime (60%)
PENTO:  4 CR/12 sévere (33%)

�Hayashi (UCLA): Special Care Dentist 2015

PENTO: 11 CR/13 ORN (85%)

�Bohn (Brazil) Or Maxillofac Surg 2015

PENTO: 3 CR/3 ORN 1an
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“traitement anti-infectieux avant +/-pendant traitement ORN”

association PENTO
ORN minime

� D’Souza (UK) 

71 ORN

� PENTO: 5 CR/15 (33%)
# Debrid: 5 CR/12

� depuis PENTO (p<0,03)
grad III 46% vs 28%
chirurg de 51% à 25%
décès 5a de 40 à 20% 

� réduction coûts     de
8000 (HBO)                          à 
1500£ (PENTO-atb)

survie depuis diagnostic ORN
(Br Oral Maxillfac Surg 2014)

N=39

N=32
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conservateur & curateur par effet structurel

�PTX-Vit.E = association PENTO
�Réduction RIF fibrose (synergie)

� restauration cell/ fibroblastes, osteoblastes

�PENTO+ Clodronate = 
PENTOCLO
� réduction/ destruction macrophagique
�boost synergie PENTO (3ans -> 3mois)

� stimulation/ reconstruction os (osteoblast) 

�Pas de risque/ biphosphonate-related ONJ

Concept PENTOCLO/ Fibro-Nécrose 

1998

2002
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association PENTOCLO
ORN modérée

1st étude préliminaire PENTOCLO (1995-02)

(Delanian, head Neck 2005; 27:114)

�> an 2000, PENTO + clodronate

�8 ORN modérée Epstein III /18 pts

�Os Exposé 13 ±8 mm

�SOMA 12 ±5/28

�PENTOCLO: 7 CR/8 en 6 ±2 ms (87%)
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“traitement anti-infectieux avant +/- pendant traitement ORN”

association PENTOCLO
ORN sévère

2ème essai PENTOCLO (phase II) 2000-08
(Delanian IJROBP 2011; 80:832-9)

�54 pts ORN mandibulaire sévère

�moy 5ans après RT

�évolutif sur 1.4 an

�Os exposé: 17 ±8 mm

�SOMA 16 /28
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“traitement anti-infectieux avant et pendant traitement ORN”

f(t) = a .exp (-b.t) 

p < 0,0001

association PENTOCLO
ORN sévère

(Delanian, IJROBP 2011)

RÉGRESSION EXPONENTIELLE  
RC en 9 mths median/ EB

�20% M3

�40% M6

�60% M9

�85% M18

SEQUESTRECTOMIE
pour 2/3 pts   
en 18 mois (spontané) 
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association PENTOCLO
ORN sévére

ORN avant TT Après 6 mois PENTOCLO

endobuccal

cutané 

T0 T6

os exposé
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association PENTOCLO
ORN sévère

ORN
mandibule 
avant tt

après 
PENTOCLO

DENTA-scanPanoramique dentaire
(Delanian, Head Neck 2005) (Delanian, IJROBP 2011)

T0

T6

T0

T18

régénération osseuse
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Infection et ORN mandibulaire : 
LITTÉRATURE MÉDICALE (1)

OSTEOMYELITE (OM) ≠ 
alvéolite

� Infection chronique 
persistante ≥ 4 sem avec 
séquestre os

� Diagnostic tardif 3ms-3 ans 
(Andre 2017)

� Rare mais gravissime

• Mortalité post-op 18% 
septique vs 3% aseptique 
(Birst 2017)

• Fracture IIre 50% - hospit
prolongée (Baur 2015)
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� OM histo (Marx 2012) : 
médullaire os avec 
microabcès – barrière 
fibrose/ inflammation-
thrombose vasculaire

� Bactéries os en surface
(biofilm) ET profondeur 

� Polymicrobien (4 bact
en moy (Gudmundsson
2017) 

� microbiome
deséquilibré: (anaerobies
Gram –, et aerobies, 
Actinoimyces) (Goda 2014)

Infection et ORN mandibulaire : 
LITTÉRATURE MÉDICALE (2)

� ATB prolongée de 2 à 
8 sem, au mieux dirigée

� intérêt ATB local 
(Genta/ Vanco) # haute 
concentration (Birt 2017)

� intérêt quinolone #effet 
antibactérien et anti-
inflammatoire (Dalhoff
2013)

� intérêt antalgique de 
biphopshonate IV (Andre
2017)!!

� CTC low dose et sepsis?
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FACTEURS DE RISQUE de 
CHRONICITÉ INFECTIEUSE 

(Chen 2013)

1. siège infection: 30-36% 
ramus, condyle vs 10-
15% autre Mdb

2. diabète 39 vs 5%

3. MSI (maxillo-facial space
infection) 22 vs 6%

4. dent patho résiduelle 

5. ATB antérieure 
insuffisante

Fact déclanchant ou d’aggravation de 
Fracture ORN

1. INFECTION pour 46 (87%)

abcès/ purulence chronique

2. MECANIQUE pour 40 (75%)

gros sequestre/ itératifs (31), traumatique (19), 
abaisse-langue, vomissement

+ DENTAIRE pour 46 dont extraction (27)

3. VASCULAIRE pour 27 artérite

ORN fracture
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association PENTOCLO
ORN fracture

TYPES DE FRACTURES 

ORN MANDIBULAIRES

Br horizontale

Br montante

Trait Fracture

Fr engrainée

Fr déplacée
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association PENTOCLO
ORN fracture

3ème essai PENTOCLO 2010-17 (en préparation)

N= 53 pts ORN réfractaire avec fracture

�Delais .RT-ORN: moy 5 ±4 ans

.ORN-PENTOCLO: 13 ±12 mois

.ORN-Fract I: 9 ±8 mois

.ORN-Fract II: 21 ±15 mois (// PENTOCLO)

�Os exposé 19 ±14 mm

�SOMA 18 /28
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Symptômes associés
MECANIQUE

� Trismus (33)

� NRI (39), 

INFECTION (77%)

� Cellulite abcès (29) 

� Fistule cutanée (21)

AUTRES
neuro XII (2); plexite MS (2)                 

Traitments antérieurs
� antibiotiques (24)
� HBO (7)
� chirurgie locale (10)

association PENTOCLO
ORN fracture

Paris 2018

“traitement anti-infectieux avant ET pendant traitement ORN”
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PENTOCLO/ ORN Fr branche horizontale

01.2012 06.2013

06.2014

60y M, 2009 T3N1 oropharynx RT-CT 70Gy. 
2011/01 ORN; 2012/01 FRACTURE déplacée, CELLULITE
2012/03 PENTOCLO;   2014 CAL engrainé, stop sepsis 

10.2015 07.2017

PENTOCLO/ ORN Fr angle

11.2013

09.201
4

67y M, 2003 K nasopharynx RT-CT – 2007 implant dentaire
08/2013 bilat ORN, R FRACTURE + FISTULE + ARTERielle stenose (90%) 11/2013 PENTOCLO 
1y – † /gastric K

09.2014

09.2013 01.2014 09.2014

PENTOCLO/ ORN Fr branche montante

11.2011

12.2012

51y M, 2004 K oropharynx: N curage -RT 70Gy- 2011 ORN -> CELLULITE -> 
FRACTURE - 04/2012 PENTOCLO 6ms (CR)->  TRICO 2,5 ans cal os

11.2012 09.2013

09.2014 01.2016

PENTOCLO/ ORN Fr symphyse

endobuccal
12.2013

peau

62y M, 1995 K langue. chirurgie + RT 70Gy
04/2011 extraction dents: bilat ORN -> FISTULE + FRACTURE
11/2011 PENTOCLO 1 an (CR) ->TRICO : cal os progressif

09.2011 12.2012

12.2013 12.2014

� réduction $ympto

SOMA6 -64%,              
SOMA12 -89%,           
SOMA30 -96%

stop antalgiques, fistule

� amélioration radio 
différée: 
cal os progressif
en 34 ±15 ms (3 ans)

� reduction EB 
exponentielle (ms)      

D2 -42%,  D6-77%        
D12-92%  D18-96%

� RC cutanée

� RC muqueuse 15 ms

Trismus utile /protection 
mouvement de fracture

association PENTOCLO
ORN fracture
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association PENTOCLO
ORN fracture: suivi 7 ans

� 4 chirurgie rattrapage: 
os déplacé (2) + cellulite (2)

� 1 stent carotid aigu 
(bilatéral sévère)

� extraction dentaire 
sauvage => fracture IIre (3) 

� plexite RI aigu MS (1)

� 5 cancers: récidive HN (1); 
autres (4)

LIMITES +++ : sepsis 
aigus intermittents 
# ré-aggravation ±
temporaire
� cicatrisation muqueuse 

trop rapide ? 
(surpression)

� arrêt antibiotiques trop 
rapide? (pénétration os 
impossible)

� déficit martial (fer 
sérique)

Paris 2018
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2nd PENTOCLO essai 2000/08

IJROBP 2011; 80:832

� 54 pts ORN sévère

� Os exposé 17 ±8 mm SOMA 16/28

� PENTOCLO

CR 54/ 54 in 9 ±3 mois (p10-4)

3ème PENTOCLO essai 2010/17

en preparation

� 53 ORN-FRACTURE réfractaire

� Os exposé 19 ±8 mm SOMA 20/28

� PENTOCLO jusque CR muqueuse
(#1an) ± clindamycin, séquestre os

superficielle CR en 15 ±7 mois

� Entretien TRICO (colchicine) jusqu’
à régénération osseuse (cal) solide

1er PENTO-CLO essai 1995/2002

Head Neck 2005; 27: 114

� 18 pts ORN modérée

� Os exposé 13 ±8mm SOMA 12/28

� PENTO (10pts) ±clodronate (8pts)

CR 14/16 in 5 mois

PENTOCLO/ ORN essais cliniques
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Infection ORN « incontrôlable » 
en cours de PENTOCLO-fracture

Facteur INFECTIEUX 
lui-même

� à longue DURÉE
d’évolution et ATB 
itératives brèves: 
risque d’acquisition de 
résistance ATB 
intrinsèque

� germes MULTIPLES: 
gram + et -, aero-
anaerobie, mycose ++

� sur lésion ORN
ÉTENDUE BMM- Br HZ

CO-FACTEURS de 
résistance au contrôle 

de infection

� MÉCANIQUE: dent en 
place; orn trans-
mandibulaire; infection 
stent carotide adjacent

� VASCULAIRE: pb
ischémique/ sténose 
carotide; pb kardegic/ 
hémorragique nutritif

� MALNUTRITION 
CARENTIELLE: fer et vit D
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PENTOCLO/ ORN Fr BrHz-BMM/ sepsis (I)

04.2013 05.2013 09.2013

09.2015
07.2016

05.2017

H 67ans, 2011 voile T1N+- RT 60Gy postop_ 2013 extract 36-> ORN. ATB 14j puis PENTOCLO mal 
dosé… 04/2013- SEQ-> ATB 14j mais Abcès, Fract, NDI, Trismus… puis PENTOCLO-CLINDA

Dt 09/2014- Stop ATB 09/2015, mais sténose carotide (AAP) # PENTOCLO 6ms TRICO 3,5A arrêt.

05.2014

PENTOCLO/ ORN Fr BrHz-BMM/ sepsis (II)

12.2014

F 53ans, 2010 Amygdale T1N2- RT 70Gy postop_ 09/2014 ORN; 10/2014 Cellulite, 
Fracture, puis Plexite: PENTOCLO très vite efficace
Stop ATB 02/2016 (arrêt douleur, trismus, purulence) Pentoclo 2A Trico 1A (stop 12/2017)

10.2014 02.2015

02.2016 06.2017

PENTOCLO/ ORN Fr BrHz-BMM/ sepsis (III)

03.2016

05.2014 08.201611.2015

02.201711.2016 09.2017 10.2018

F 51a, 2006 Amygdale T1N2- RT 72Gy postop_ 2014 extractions pour appareillage : ORN BL; 
06/2014 - NDI, XII : PENTOCLO 4 ANS. 08/2016 -Abcès puis Fract :ATB…Clinda entretien- 05/2017 
–Cellulite puis infection continue 2A (douleur, trismus, purulence)

PENTOCLO/ ORN Fr angle/ sepsis (IV)

03.2015
03.2015

03.201712.2016

08.2015 05.2016

09.2017

H 68ans, 2010 sillon AG T3N1- RT-CT 70Gy puis 2013 K œsophage cervical RT-CT. 
03/2015 extract dt sur abcès -> ORN;  06/2015 Fract: TRICO ½ DOSE -CLINDA … 01-12/2016 
cellulite, NDI, Trismus… résistance ATB po->IV (Tienam 3 x6sem). 05/2016 PENTOCLO ½ DOSE

(1A) puis TRICO ½ DOSE (1A) PUIS STOP 03/2018
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PENTOCLO/ ORN Fr BrHz-BMM/ sepsis (Va)

H 60ans. 2003 oropharynx 70Gy_ 2011 ORN bilat, chirg abcès face puis fistule 
mandibul D- 04.2012 PENTOCLO –atb 18ms (RCm) switch TricoL _ 10.2014 Stent art 
D urgent (occlusions art G) puis stent veineux (sténose PAC VCS). Puis sepsis 18 
ms (ATB iv x3 de6 sm) Chirg rattrapage puis DCD.

03.2015

07.2013

10.2014

12.2012

PENTOCLO/ ORN Fr BrHz-BMM/ sepsis (Vb)

06.2014

08.2017

08.2017

12.2016

06.2017

11.2012

10.2014

Infection ORN « incontrôlable » 
en cours de PENTOCLO-fracture

1. Dès fin traitement 
desinfilltrant: débuter

reconstruction 
osseuse par 
PENTOCLO/ TRICO

2. Dès fin traitement 
desinfiltrant: nécessité 
relais ATB d’entretien
quels germes (utilité de 
prélèvement, à quel 
moment?, quel ATB?

3. Identifier quel 
patient à risque, à 
traiter longtemps: 
utilité de PETscan ?

4. Définir critères 
d’arrêt ATB 
d’entretien, score à 
définir : douleur, 
trismus, purulence, 
CRP….
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CONCLUSIONS

� SEPSIS sur ORN: facteur 
déclanchant ET 
d’aggravation de ORN 
quel que soit le stade

� Modification du 
microbiome // à gravité 
de ORN : de aérobie 
gram + à anaérobie gram 
–

� Sepsis en surface ET EN
profondeur (microabcès
/fibrose)

PENTOCLO réduit RI 

desequilibres => réduction 

fibrose RI et reconstruction 

osseuse (cal)

= actif ssi réduction sepsis
(séquestre, purulence) ++ 

ATB adéquate prolongée

= limitation de douleur 
d’ostéomyelite possible 

par biphosphonate
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