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Osteoradionecrose,
osteochimionécrose et
osteomyelite

Donnees histologiques comparatives
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Tahle 2. Pesence of reactive hone, hadena, Aconomnyces, and osienclhss for each dagnosis:
averages for the examiners.

O=mamyelitis (n = 28) MROMI (n=76) OREX (n=6)

®oo mflammatom
Rzactve hane
Raciera

Acom ompaes

Casimnc lasis

MRON], medicaton-rdsied cstenneaos s of the jaw; ORN, osieoradi onecm sis .

Shuster, Int J Oral Maxillofac Surg 2018 (in press)



Osteoradionécrose mandibulaire :
microbiologie

 [La colonisation / infection de 1’os radionécrosé
est constante

« La fistule (cutanee et/ou muqueuse) signe
I’1infection chronique
« Peu de donnees dans la littérature

— Données anciennes suggerant 1’absence de

contamination de 1’os profond (Marx, J Oral
Maxillofac Surg 1983)

— Intérét des technigues moleculaires



L’OS RADIONECROSE HEBERGE UNE FLORE

POLYMORPHE AVANT TOUT ANAEROBIE
(Stare G et coll, Int J Oral Maxillofac Surg 2005)

Table 3. Bactena detected 1 bone marrow samples from osteormdionecrosis by DNA-DNA hybridization

Sample

Bacterium : B 7 Total

*

Actinobacillus actinomyce femcomitans
Actinomyces gerencseriae

Actinomyces israeli

Acfinomyces vViscosus

Bacteroides forsythus

Campylobacter rectus

Eikenella corrodens

Eubacterium sabwrrenm

Fusobacterium nucleatum subspecics vincentii
Fusobacterium nucleatum subspecies nucleatum
Fusobacterium nucleatum subspecies polvmormhion
Peptostreptococcus micros

Porphyromonas endodontalis

Forphyromonas singivalis

FPrevotella intermedia

Prevotella melanimogenica

Frevotella nigrescens

Streptococcus infermedius

Treponema denticola

Treponema socranski subspecies socranski

*
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oy |Streptococcus oralis str. ATFS% 35037; AF003932

' i |"Streptococcus mitis; EU200
 'Streptococcus sp. oral strain 7A; AY005040
O Not detected ~Streptococcus anginosus: AY691536
B <10% of total | Streptococcus intermedius; DQ232531
B -10% of total | Streptococcus constellatus; AB355607

Enterococcus faecalis; DQ983196
Enterococcus avium;, AF133535
Lactobacillus salivarius; AF420311

Lactobacillus ultunensis; AY253660

Pseudoramibacter alactolyticus; AB036760
Peptostreptococcus indolicus: D14147
Peptoniphilus lacrimalis; AF542230
Peptostreptocooccus sp. oral clone FG014; AF385543
Parvimonas micra; AY323523
[ Megasphaera sp. oral clone BB166: AF287783
Megasphaera micronuciformis; AF473834
Veillonella sp. clonc BUO83:; AF366266
[ — Dialister pneumosintes str. ATCC 33048; X82500
i Uncultured bacterium clone RL178; DQ795386
' Dialister sp. oral clone BS095; AF287787
Lachnospiraceae oral clone MCE9: AF481220
Catonella morbi: X87151
—— Actinomyces israelii; AF479270
—1 Propionibacterium propionicum; AF285117
Bifidobacterium sp. oral clone CX010; AF287758
— Olsenella uli: AF292373
| Atopobium sp. oral clone C019: AF287760
Atopobium rimae; AF292371
f Solobacterium moorei; AM238669
: ‘ Methylobacterium organophilum; AB175637
Sphingomonas rhizogenes; AY962684
Campylobacter gracilis str. ATCC 33236
Terrahaemophilus aromaticivorans str. 127W; AB098612
Burkholderiaceae bacterium; DQ490288
| Eikenella sp. clone 602F04; AM420235
Eikenella corrodens; M22515
Fusobacterium sp. oral clone EU0O21; AF385575
i Fusobact. nuc. ss. vinc. ATCC 49256; AABF01000026
Fusobacterium nucleatum; AF543300
Treponema socranskii ss. socranskii, AB015887
Bacteroidetes-like sp. oral clone AU126; AY005072
~ 1 Porphyromonas asaccharolytica; 1.16490
n Tannerella forsythia; AB053943
Porphyromonas gingivalis: AF414811
Bacteroides thetaiotaomicron; AE016933
Bacteroides fragilis; M11656
Prevotella tannerae; AF 183405
Prevotella pleuritidis; AB278593
Prevotella buccae; L16478
—— Prevotella buccalis; 1.16476
Prevotella sp. oral clone AA020; AY005057
- Prevotella sp. oral clone F045; AY005056
Prevotella oris ATCC 33573; L16474
“~— Prevotella nigrescens; AY 689229
Prevotella sp. oral clone AO036; AY005054
Prevotella denticola; AY323524
= Prevotella sp. oral clone DO027; AF385511

Prevotella sp. oral clone G1030; AY349395
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Aas et al. J Oral
Microbiol 2010

* 6 résections mandibulaires
pour ORN

*Polymorphisme+++

« 59 especes predominantes,
dont 27 % non cultivables

 Especes dominantes :
streptocoques de I’ancien
groupe « milleri »,
Peptostreptococcus,
Fusobacterium, Prevotella,
Campylobacter gracilis.




VALEUR PRONOSTIQUE PEJORATIVE DE LA

PRESENCE D’ACTINOMYCES
(Hansen T et al, Int J Oral Maxillofac Surg 2006)

Table 2. Associabon between Actfinomyces
and outcome 1 25 IOEN cases of the mand-
1ble
Actinomyces
Present Absent Total
Outecome
Treat 1'J'I-L"1'J'[* SUCCCSS 4 ™ 12
Treatment tairlure 12 13

Total 16(75%) G(12%) 25

Fisher' s exact test was used to calculate the P-
value (two-sided): P=0.004.

chirurgie limitée + 3 jours d’amox-clavu ou clinda



Le stade evolutif de I’atteinte osseuse
Influence la flore microbienne présente
dans la mandibule (Goda A et al., CMI 2014)

16 pts dont 8 ostéites (4 primitives et 4 secondaires suppurées),
5 osteochimioneécroses sous biphosphonates et 3 ORN

TABLE |. Classification of bone specimens on the basis of

diseased site condition

Clinical stage

Stage |

Inflamed or sclercsing
bone withowt exposure
Stage 1l

Sequestrum covered
with mucous membrare
Stage 1N

Exposed sequestrum

Bone

Sequestration  exposure  Sample IDs

Nao

Yeos

Yez

No

No

Yes

P1, P10, P2I, P22,
S8, 511,512

59, Bl4, 815, 818

Bi7, B19, 02, Cs,
QI3
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FIG. 2. Comparison of species diversity batwaen clinical stages. The observed number of operational taxonomic units (OTUs) (an estimator of
richness) in each sample was plotted with respect to clinical stage (a: *p <0.05, **p <0.01, Mann-Whitney U-test; error bars indicate 95% Cls),

Rarefaction curves are shown for each sample (b).

— Diversite bactérienne tres diminuée dans le
stade Il (sequestre sans exposition 0sseuse)

Goda, CMI 2014
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Microbiologie de I’ORN mandibulaire :
I’experience de Gustave Roussy

« Prélevements toujours polymorphes (importance de la prise en
compte de I’examen direct)

 Difficulté d’obtention de prélevements osseux profonds
non contaminés par la flore bucco-dentaire

e Constance de la flore anaérobie

« Fréquence de la présence de streptocoques virulents (ex
groupe milleri : Streptococcus intermedius, S. constellatus,
S. anginosus)

« Fréguence des entérobactéries resistantes chez des patients
ayant souvent recu de multiples traitements antibiotiques

« Plus rarement : Pseudomonas, staphylocoque doré




L’EXTREME POLYMORPHISME DES PRELEVEMENTS NE
PERMET PAS LA REALISATION D’ANTIBIOGRAMMES SUR
[’ENSEMBLES DES SOUCHES PRESENTES

Echantiflon | hnalysé Quantité-Ou... Résultat ABG Com.. Val.

valide par CHACHAT...



TRAITEMENT ANTI-INFECTIEUX
UTILISE DANS LES ETUDES « PIVOT »

(Delanian & Lefaix Br J Radiol 2002; Delanian et al., JCO 2003; Delanian &
Lefaix Radiother Oncol 2004; Delanian et al. Int J Radiation Oncol Biol Phys
2010; Robard et al. Eur Ann ORL, Head & Neck Diseases 2014)

ciprofloxacine 1 g/j;

+ amoxicilline+clavulanate 2 g/j;
+ fluconazole 50 mg/j

Durée 2 a 6 semaines



Strategie thérapeutique a Gustave Roussy:
protocole PENTOCLO modifie (I)

1¢r¢ phase (1 mois) :

- antibiotherapie ciblée, sur la base d’un prélevement
profond (curetage sous AG; séquestrectomie au
fauteuil) :

— Prenant toujours en compte anaérobies et streptocoques;
— Privilegiant les molécules a bonne diffusion osseuse

— A posologie adaptée (type « ostéite »), conformément aux
recommandations de la SPILF (+ dosages sanguins)

e Pas de corticoides

* Pas d’antifongique méme en cas de mise en
evidence de levures sur le prélevement




Strategie thérapeutigue a Gustave Roussy:
protocole PENTOCLO modifie (I1)

2°M¢ phase (jusqu’a guérison ou stabilisation) :
« Clodronate (1600 mg x 1, 5j/7)+ tocophérol (500 mg x
2)+ pentoxifylline (400 mg x 2)
 Pas de corticothérapie
* Pas d’antibiothérapie non ciblée intermittente
» Pas de traitement antifongique

e Bains de bouche chlorhexidine + bicarbonate de Na a
14%00

« De¢tersion locale en consultation d’odontologie

- Traitement initie apres 15 jours de traitement
antibiotigue ciblé

 Suivi clinique, biologique (18" mois), panoramique,
denta-scanner; PET-scan?




TRAITEMENT ANTIBIOTIQUE
ET ORN : points en suspens

 Faut-i1l toujours prendre en compte les
Actinomyces?

e Durée du traitement > 4 semaines ?



Résultats préliminaires

(étude prospective en cours)
Perronnet et coll. 2014

Criteres de guérison a un an

* Guérison : disparition des douleurs, epithélialisation et évolution radiographique
favorable.
« Stabilité : 1dem, mais épithélialisation incomplete.

» Echec : persistance de douleurs et/ou pas d’epithelialisation et/ou augmentation des
images radiologiques.
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PLACE DE L’OXYGENOTHERAPIE HYPERBARE?

 Effet benefigue rapporte sur les signes cardinaux de
I’1inflammation (douleur, ¢rytheme, cedeme)

* Etude randomisée en double aveugle dans ’ORN

mandibulaire (Annane, JCO 2004)

— 30 seances d’OHB (2,4 atm — 90°) préopératoires puis 10
s¢ances postoperatoires; arrét de I’¢tude a 1’1ssue de la 2€
analyse intermédiaire; 68 patients

— Gueérisona 1 an : 32 % groupe placebo vs 19% groupe OHB
(NS); pas d’effet antalgique significatif

° I\/Iéta-analyse a partir de 14 etudes (sennett, Cochrane

Database Syst Rev 2016) . effet bénéfique significatif en curatif et en
préventif apres extraction dentaire en zone irradiée

« Etude randomisee en cours (Shaw, Trials 2018)



POUR EN SAVOIR PLUS...

« Kolokythas A, et al. Management of osteoradionecrosis
of the jaws with pentoxifylline-tocopherol: asystematic
review of the literature and meta-analysis. IntJ Oral
Maxillofac Surg. 2018 Sep 8. pii: S0901-5027(18)30324-
2. [Epub ahead of print]

* Villa A, Akintoye SO. Dental Management of Patients
Who Have Undergone Oral Cancer Therapy. Dent Clin
North Am. 2018;62:131-142.

» Raggio BS, Winters R. Modern management of
osteoradionecrosis. Curr Opin Otolaryngol Head Neck
Surg. 2018;26:254-259.
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