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Introduction

L'émergence des thérapies moléculaires ciblées représente I'une des principales
avancées en oncologie du XXI¢ siecle. Dans ce domaine, le but de ces approches
thérapeutiques est de bloquer la croissance ou la propagation tumorale, en ciblant les
anomalies moléculaires ou les mécanismes responsables du développement et de la
dissémination des cellules cancéreuses [65].

Depuis I'hypothése formulée des 1971 par le médecin et biologiste américain Judah
Folkman, il a été largement démontré que I’'angiogenése tumorale joue un rdle crucial
dans la croissance des tumeurs et dans le phénoméne métastasique, cause principale
de déces chez les patients atteints d’une pathologie tumorale [40]. Au cours de ces
derniéres années, des thérapies ciblées appelées « anti-angiogéniques » ont permis de
nouvelles avancées thérapeutiques. Comme leur nom le laisse suggérer, leur but est
d’inhiber I'angiogeneése, c‘est-a-dire la formation de nouveaux vaisseaux sanguins, pour
ralentir la croissance des tumeurs ou traiter certaines pathologies liées a la formation
excessive de vaisseaux sanguins. Leur efficacité a conduit a des améliorations
significatives de la survie dans divers types de cancers tels que le cancer du sein, du
c6lon, du poumon, du rein et des tumeurs stromales gastro-intestinales [65].
Cependant, bien que ces thérapies présentent des avantages non négligeables dans le
traitement du cancer et d'autres maladies, elles pourraient également induire des effets
secondaires rares et provoquer des conséquences néfastes, notamment dans le
processus de cicatrisation osseuse.

Dans le contexte de la cicatrisation osseuse de |'alvéole dentaire, la formation de
nouveaux vaisseaux sanguins représente un processus essentiel. Lorsqu'une dent est
extraite, I'alvéole dentaire subit un processus de cicatrisation et de remodelage osseux.
La vascularisation est alors indispensable pour apporter les nutriments et les cellules
nécessaires a la cicatrisation. En inhibant la formation de nouveaux vaisseaux sanguins,
les thérapies anti-angiogéniques pourraient donc, en théorie, perturber le processus de
cicatrisation osseuse au sein de l'alvéole dentaire. Les complications associées a ces
thérapeutiques sont encore insuffisamment comprises et sont habituellement
attribuées aux inhibiteurs de la résorption osseuse, tels que les bisphosphonates,
thérapies fréquemment prescrites en association avec les anti-angiogéniques. L'impact
biologique propre des inhibiteurs de I'angiogenése est encore peu connu. Les rares
études disponibles sur le sujet suggerent une corrélation entre les anti-angiogéniques
et une incidence accrue de retard cicatriciel a I'origine potentielle d'ostéonécrose des
maxillaires.

L’objectif de ce travail est donc d’étudier les effets biologiques des thérapies anti-
angiogéniques sur la cicatrisation osseuse de |'alvéole dentaire.

Dans une premiere partie, sera décrit le phénomene d’angiogenése aussi bien sur les
processus physiologiques que pathologiques. Dans une seconde partie, sera détaillé le
role physiologique de I'angiogenese dans les processus de cicatrisation et de
remaniement osseux d’une alvéole dentaire apres avulsion de I'organe dentaire. Enfin,
la troisieme partie de ce travail sera consacrée a la compréhension du fonctionnement
des thérapies anti-angiogéniques ainsi qu’a l'identification de leurs conséquences
biologiques sur la cicatrisation osseuse de I’alvéole dentaire. Y sera alors étudié le role
de I'angiogenése lors de phénomenes pathologiques.
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Partie 1 — Angiogenése : un processus physiologique et pathologique

Le systeme vasculaire est indispensable au bon fonctionnement des organes du corps
humain puisqu’il apporte, via la circulation sanguine, I'oxygene et les éléments nutritifs
nécessaires aux différentes cellules et tissus tout en éliminant leurs déchets [27]. La
formation du réseau vasculaire, qui se produit tres tot chez I’embryon, repose sur
I’action coordonnée de cellules vasculaires endothéliales, de facteurs de croissance et
de protéines spécifiques. L'objectif de cette premiere partie est d’expliquer ce
phénoméne, communément désigné sous le terme d'angiogenése.

1. Qu’est-ce que I’'angiogenése ?
L'angiogenése se définit comme la création de nouveaux vaisseaux sanguins a partir
de vaisseaux déja existants. Ce phénomene est avant tout un processus physiologique
essentiel a de multiples processus biologiques. Son activité est prééminente au cours du

développement embryonnaire et post-natal [27].

La formation du réseau vasculaire comprend deux étapes successives (Figure 1) :

- la vasculogenese, qui établit un réseau vasculaire primitif formé a partir de
cellules progénitrices endothéliales ;

- l'angiogenése, proprement dite, intervient ensuite pour créer de nouveaux
vaisseaux sanguins, étendant ainsi le réseau vasculaire existant. La croissance du
réseau mature s’effectue par élongation, bourgeonnement, division et
remodelage des vaisseaux existants [23,27,28,106].

QO O

q\V
(® Vasculogenese O Angiogenése Q&O“\I@
O e @ )

Cellules progénitrices Réseau vasculaire Réseau vasculaire
endothéliales primitif mature

Figure 1 : Formation du réseau vasculaire : étapes de vasculogenése et d’angiogenése
(adapté d’aprés [28])

A'age adulte, le systéme vasculaire est quasiment a I’état quiescent, avec seulement
0,01% des cellules endothéliales en division. Ceci s'explique par la longévité des cellules
endothéliales et par leur renouvellement faible [27].

Au repos, les cellules endothéliales forment une seule couche et sont rattachées
entre elles par des molécules d'adhésion, appelées des cadhérines. Elles sont
enveloppées par des péricytes avec qui elles partagent une membrane basale. Ces
péricytes contribuent a réguler leur multiplication et a maintenir l'intégrité vasculaire.
Bien qu'elles soient quiescentes, les cellules endothéliales conservent leur capacité a
réagir a des stimuli angiogéniques. En effet, en présence de signaux angiogéniques
comme |'angiopoiétine 1 et 2 (ANG-1/2), le facteur de croissance des fibroblastes (FGF),
le facteur de croissance de I'endothélium vasculaire (VEGF) ou encore des enzymes de
dégradation (protéases, glycosidases), I'angiogenese peut étre activée (Figure 2) [22].
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Cellules endothéliales Péricytes

VEGF, FGF, Ang-1

Cellules endothéliales
mitotiques

Figure 2 : L’angiogenése physiologique par bourgeonnement (adapté d’aprés [22])

Elle se déroule selon les étapes suivantes (Figure 2) :

- vaisseau quiescent (a) ;

- suite a la stimulation par des facteurs angiogéniques, le vaisseau se dilate, les
péricytes se détachent et les cellules endothéliales se décollent (b) ;

- les protéases et les glycosidases dégradent la membrane basale et la Matrice
ExtraCellulaire (MEC) amorcant ainsi la phase de bourgeonnement (c) ;

- les cellules endothéliales envahissent la MEC, se divisent et s'étirent pour former
la lumiére du nouveau vaisseau (d) ;

- la jonction avec les ramifications voisines acheve la formation du nouveau
vaisseau dont l'intégrité est assurée par le recrutement et la maturation des
péricytes ainsi que par la restauration de la membrane basale sous l'influence
des facteurs de croissance présents (e) [22].

L’activité angiogénique ne se déclenche que de maniére locale ou transitoire. Elle est
notamment observée physiologiquement lors des menstruations, de la grossesse, du
processus de cicatrisation, de la réparation osseuse ainsi qu’au niveau des cellules
musculaires lors d’exercices physiques intenses et prolongés [27,49,84,109].

2. Régulateurs de I'angiogeneése : facteurs pro et anti-angiogéniques

L'angiogenese est contrélée par un équilibre entre des facteurs activateurs qui
favorisent la formation de nouveaux vaisseaux (facteurs pro-angiogéniques) et des
facteurs inhibiteurs (facteurs anti-angiogéniques) qui la restreignent. La croissance
vasculaire survient lorsque la balance penche en faveur des stimuli pro-angiogéniques
[102]. Les facteurs pro-angiogéniques influant, directement ou indirectement, sur la
prolifération et la différenciation des cellules endothéliales sont nombreux. Il est
retrouvé notamment, de facon non exhaustive, le VEGF, le FGF, le facteur de croissance
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dérivé des plaquettes (PDGF), le facteur de croissance analogue a l'insuline (IGF), le
facteur de croissance épidermique (EGF), le facteur de croissance transformant B (TGF-
B) et l'interleukine-8 (IL-8) [30,64,95,118]. De la méme facon, plusieurs facteurs anti-
angiogéniques ont été identifiés, incluant la thrombospondine-1 (TPS-1), I'angiostatine,
I’endostatine, les inhibiteurs des métalloprotéases matricielles (MMPs) et I'interleukine-
12 (IL-12) [94]. Parmi ces régulateurs, les deux molécules les plus étudiées sont le VEGF,
qui favorise I'angiogenése, et la TPS-1, qui la bloque.

En cas de dysfonctionnement du systeme de régulation, I'angiogenése peut devenir
pathologique et contribuer au développement de diverses maladies ischémiques et
inflammatoires [21,27]. Une angiogenése insuffisante peut conduire a des ischémies
tissulaires qui peuvent causer des Accidents Vasculaires Cérébraux (AVC), des pré-
éclampsies ou des neuropathies [8,73,83]. A I'inverse, une angiogenése excessive se
retrouve dans des pathologies telles que I'obésité, la Dégénérescence Maculaire Liée a
I’Age (DMLA), larthrite ainsi que les cancers [16,27,70,76]. Dans le cas du
développement des tumeurs, I'angiogenése joue un role essentiel dans la croissance
tumorale (Figure 3) [27,39].
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Lorsqu’une tumeur atteint une certaine taille, le réseau sanguin préexistant ne suffit
plus a I"approvisionner en oxygene et en nutriments. La tumeur déclenche alors la
formation de nouveaux vaisseaux sanguins pour garantir une bonne irrigation,
favorisant ainsi sa survie et sa croissance. L'équilibre entre les facteurs pro et anti-
angiogéniques est donc ici rompu en faveur des inducteurs de I'angiogenése [9,11,27].
En effet, les tumeurs sécretent un grand nombre de facteurs de croissance comme le
VEGF, le FGF ou le PDGF (Figure 3). Ces facteurs pro-angiogéniques interagissent avec
les cellules endothéliales des vaisseaux sanguins adjacents a la tumeur. En activant leurs
récepteurs, ils déclenchent diverses réponses biologiques, telles que la dégradation de
la membrane basale, la dégradation de la MEC, I'augmentation de la perméabilité
vasculaire ou encore la production d'autres facteurs capables de recruter les plaquettes
contenant des régulateurs de l'angiogenese, qu'ils soient positifs ou négatifs. De plus,
ces facteurs de croissance sécrétés par la tumeur facilitent le recrutement de cellules
endothéliales circulantes issues de la moelle osseuse, contribuant ainsi a la formation
de nouveaux vaisseaux sanguins. Ainsi, ces processus conduisent a la migration, a
I'invasion et a la prolifération cellulaire, phénomenes nécessaires au mécanisme de
I'angiogenese tumorale et donc a la croissance tumorale, ainsi qu’a la croissance
métastasique puisque les nouveaux vaisseaux sanguins créés peuvent aussi faciliter la
dissémination de métastases vers d'autres organes [27,39,42].

3. Principaux acteurs de I’'angiogenése : systeme VEGF/VEGFR

Parmi les facteurs pro-angiogéniques, le VEGF représente sans aucun doute celui
ayant le plus fort impact sur I’'angiogenese aussi bien physiologique que pathologique.

3.1. Facteur de croissance de I’endothélium vasculaire (VEGF)

La famille des VEGFs est composée de 7 protéines (VEGF-A, B, C, D, E, F) et du facteur
de croissance placentaire (PIGF). Le VEGF-A, communément appelé VEGF, est la forme
la plus étudiée en raison de son role central dans la vasculogenése et I'angiogenése
[27,111]. En effet, le VEGF est physiologiquement essentiel pour le développement du
réseau vasculaire embryonnaire, ainsi que pour les processus d'angiogenése qui
surviennent a I'dge adulte [20,27,34]. Ce facteur de croissance des cellules endothéliales
joue également un réle crucial dans I'angiogenese tumorale, étant souvent surexprimé
dans de nombreux cancers [37].

Initialement reconnu pour sa capacité a accroitre la perméabilité des vaisseaux
sanguins, le VEGF se distingue par ses propriétés multiples [27,29,35,37]. Il exerce son
activité pro-angiogénique en modulant la migration, la prolifération, la différenciation
et la survie des cellules endothéliales, permettant ainsi la formation de nouveaux
vaisseaux sanguins [27,54,111]. |l favorise également la migration, la prolifération et la
différenciation des cellules ostéoblastiques (cellules responsables de la formation
osseuse) et ostéoclastiques (cellules responsables de la résorption osseuse). De plus, le
VEGF exerce une influence sur d'autres types cellulaires comme les cellules du systeme
immunitaire et les cellules souches de la moelle osseuse. En effet, il régule le nombre de
cellules inflammatoires, de cellules immunitaires et de Cellules Souches
Mésenchymateuses (CSM), impliquées dans le processus de cicatrisation osseuse [91].

L’expression du VEGF est finement régulée par de multiples facteurs, tels que des
facteurs de croissance et de transcription, des hormones et des stimuli mécaniques.
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De maniére non exhaustive, voici quelgues exemples de facteurs régulant le VEGF :

- I'hypoxie, via le facteur de transcription HIF-1a (facteur 1-a induit par I'hypoxie),
est un facteur majeur de I'expression du VEGF [27,35,60]. Le VEGF, gene cible de
HIF, permet I'adaptation de la cellule au manque d'oxygene et la promotion de
I’'angiogenese, dont I'objectif est d'accroitre le flux sanguin vers les tissus privés
d’oxygene. Cette régulation de I'angiogenese par HIF-1a en réponse a I'hypoxie
est cruciale, non seulement pendant le développement embryonnaire ou elle est
vitale, mais également a l'age adulte, aprés un accident ischémique, par
exemple, afin de revasculariser un tissu ou un organe infarci. L'angiogenése est
une réponse physiologique de secours mais qui, lorsqu'elle se produit au sein
d'une tumeur, peut étre délétére en favorisant la croissance de celle-ci [102] ;

- les facteurs inflammatoires, tels que les prostaglandines (PGE1 et PGE2) et les
interleukines (IL-1, IL-6 et IL-8), dont les niveaux augmentent pendant la phase
inflammatoire de la cicatrisation osseuse, induisent également I'expression du
VEGF [54] ;

- le VEGF peut étre retenu dans la MEC et sa libération est régulée par diverses
protéines telles que les héparinases, la plasmine ou les MMPs. Ce processus de
séquestration et de libération contribue a sa régulation [27,51] ;

- plusieurs facteurs de croissance essentiels au développement et a la cicatrisation
osseuse régulent également |'expression du VEGF, en particulier dans les cellules
ostéoblastiques. Ces facteurs comprennent, sans s’y limiter, le TGF-B, I'IGF, le
FGF et les protéines morphogénétiques osseuses (BMPs) : BMP-2, BMP-4 et
BMP-7 [54] ;

- le VEGF est aussi régulé par des facteurs de transcription, tels que Cbfal/Runx2
ou encore Osterix (Osx), exprimés dans les cellules de la lignée ostéoblastique et
régulateurs de leur différenciation [54] ;

- la contrainte mécanique est un autre régulateur de |'expression du VEGF. Sous
stress mécanique, les ostéoblastes liberent du VEGF, ce qui stimule les réponses
biologiques [54].

La plupart de ces facteurs régulateurs du VEGF jouent un rOle essentiel dans le
développement osseux et I'homéostasie [54].

3.2. Récepteurs du VEGF (VEGFRs)

Le VEGF exerce son activité pro-angiogénique en se liant a la partie extracellulaire
des récepteurs a activité tyrosine kinase (VEGFRs) situés a la surface des cellules
endothéliales.

Trois récepteurs ont été identifiés (VEGFR-1, VEGFR-2 et VEGFR-3), sur lesquels les
membres de la famille des VEGFs se fixent avec des affinités différentes, déclenchant
ainsi des voies de signalisation distinctes [51,62,63,101]. Les récepteurs VEGFR-1 et
VEGFR-2 sont impliqués dans I'angiogeneése, tandis que le VEGFR-3 est principalement
associé a la lymphangiogenese, c'est-a-dire a la formation de nouveaux vaisseaux
lymphatiques (Figure 4) [27,59,63].
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Le VEGF-A a la capacité d'interagir avec les récepteurs VEGFR-1 et VEGFR-2, dont les
réles, bien que distincts, ont été démontrés comme primordiaux dans I'angiogenese. Le
VEGFR-2 est le principal récepteur de signalisation du VEGF. Son activation par le VEGF
entraine la prolifération, la migration, la survie des cellules endothéliales et
I'augmentation de Ila perméabilité vasculaire [54,82,100]. Le VEGFR-2 est
principalement présent a la surface des cellules endothéliales, avec une expression forte
pendant I'embryogenése qui diminue a I'age adulte. Sa réactivation est observée lors de
phénomeénes physiologiques ponctuels ou de pathologies comme le cancer. En effet, le
VEGFR-2 est surexprimé dans de nombreuses tumeurs malignes [120]. Bien que le role
de VEGFR-1 ne soit pas encore completement élucidé, on sait qu'il est modérément
impliqué dans I'angiogenése via le VEGF ou dans l'inflammation via le PIGF. La liaison du
VEGF aux récepteurs 1 et 2 favoriserait la cicatrisation osseuse [91].

Les signaux induits par les VEGFRs peuvent étre régulés par l'intervention de
différents corécepteurs tels que les neuropilines (NRP) ou les chaines de protéoglycanes
a héparane sulfate (HSPG), formant des complexes plus stables qui améliorent I'affinité
des ligands pour les récepteurs. Ces corécepteurs influencent ainsi la réponse
intracellulaire et donc la régulation de I’'angiogenese [27,80,82,103,104].

L'angiogenése peut également étre déclenchée par la liaison du PDGF a ses

récepteurs PDGFRs, du FGF-2 a ses récepteurs FGFRs et des angiopoiétines Ang-1 et Ang-
2 au récepteur Tie2 [80,82].
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Points clés a retenir

e Importance du systeme vasculaire: il est indispensable au bon
fonctionnement des organes en apportant oxygéne, nutriments et en
éliminant les déchets.

e Formation du réseau vasculaire par la vasculogenese (formation du réseau
vasculaire primitif) suivie de I'angiogenése (création de nouveaux vaisseaux
sanguins a partir de ceux existants).

e Quiescence chez I'adulte : le systéme vasculaire est majoritairement au repos,
avec peu de division des cellules endothéliales.

e Déclenchement local ou transitoire de I'activité angiogénique en présence de
signaux angiogéniques (ex : lors du processus de cicatrisation osseuse).

e Régulation de I'angiogenese par un équilibre entre facteurs pro-
angiogéniques (ex : VEGF) et anti-angiogéniques.

e Angiogenese pathologique: un déséquilibre dans la régulation de
I'angiogeneése peut conduire a des maladies telles que les cancers
(angiogenese excessive) ou les ischémies (angiogenése insuffisante).

e Roéle clé du VEGF dans la croissance vasculaire : il augmente la perméabilité
vasculaire et agit sur les cellules endothéliales en induisant leur migration, leur
prolifération, leur différenciation et leur survie, ce qui favorise la création de
nouveaux vaisseaux sanguins et donc I'angiogenese.

e Impact significatif du VEGF dans les processus physiologiques et
pathologiques, y compris le développement tumoral.

e Régulation du VEGF par de nombreux facteurs (ex: hypoxie, facteurs de
croissance, facteurs inflammatoires, facteurs de transcription, stimuli
mécaniques).

e Action du VEGF principalement via ses récepteurs VEGFR-1 et VEGFR-2, tous
deux impliqués dans |'angiogenese.

Apres avoir expliqué le phénomene d’angiogenese, il est maintenant temps d’étudier
plus précisément son rdle physiologique dans le processus de cicatrisation osseuse, et
notamment dans celui d’une alvéole dentaire.
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Partie 2 — Role de I'angiogenése dans le processus de cicatrisation
osseuse de I'alvéole dentaire

En chirurgie orale, la majorité des actes concernent directement ou indirectement le
tissu osseux. La cicatrisation osseuse représente I'un des objectifs recherchés a long
terme [71]. Elle est définie comme I'ensemble des phénomeénes cellulaires,
moléculaires, physiologiques et biochimiques qui permettent a I'organisme de refermer
des blessures traumatiques ou infectieuses, puis de les réparer de maniere définitive
[108]. L'objectif de cette seconde partie est de comprendre le role physiologique de
I'angiogenese dans les processus de cicatrisation et de remaniement osseux alvéolaire.

1. Cicatrisation alvéolaire aprés avulsion dentaire

L'avulsion de I'organe dentaire est un véritable traumatisme impliquant des Iésions
vasculaires qui interrompent I'apport en oxygene et en nutriments aux différentes
populations cellulaires composant |'alvéole dentaire. L’effraction vasculaire entraine
une hypoxie cellulaire locale pouvant provoquer des nécroses cellulaires. Ces Iésions
vasculaires vont également conduire a la fuite de cellules, de cytokines et de facteurs de
croissance. Apres un tel traumatisme, I'os alvéolaire est capable, comme tous les autres
tissus, de cicatriser. Ses capacités de cicatrisation permettent le comblement de
I'alvéole.

La cicatrisation osseuse post-extractionnelle est constituée de trois étapes
successives (Figure 5) :

- une phase inflammatoire,
- une phase proliférative,
- une phase de maturation par modelage et remodelage osseux [71].
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Figure 5 : Etapes de cicatrisation d’une alveole osseuse apres extraction dentaire [71]

1.1. Phase inflammatoire : hémostase et inflammation

La phase inflammatoire débute par une phase d’hémostase qui se produit tres
rapidement aprés une avulsion dentaire (ordre de quelques minutes). A la suite de la
destruction de certaines parois vasculaires, |'alvéole dentaire se remplit de sang et la
coagulation qui s’en suit aboutit a la formation d’un caillot fibrino-plaquettaire
[5,6,71,110].
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Lors de la réponse inflammatoire initiale, I'hypoxie joue un réle crucial en activant le
facteur de transcription HIF-la qui régule l'expression du VEGF, essentiel pour
I'angiogenése, mais également I'expression de nombreuses cytokines et chimiokines
pro-inflammatoires, contribuant ainsi a la modulation de la réponse inflammatoire. Ces
facteurs pro-inflammatoires (facteur de nécrose tumorale a (TNF-a), IL-1, IL-6) attirent
les cellules immunitaires sur le site de l'inflammation et favorisent la survie cellulaire
dans des conditions de stress. Parallelement, I'activation plaquettaire entraine, elle
aussi, la libération de facteurs de croissance (VEGF, PDGF, TGF-B, FGF), de cytokines, de
chimiokines et de médiateurs inflammatoires qui contribuent a ce recrutement [6].

Les neutrophiles circulants, les monocytes et les autres cellules inflammatoires sont
ainsi recrutés au sein de la plaie par des signaux chimiotactiques, dont certains sont
induits par le VEGF. En effet, bien que le VEGF soit principalement un facteur de
croissance, il possede également des propriétés chimiotactiques, attirant davantage de
cellules immunitaires vers le site de I'inflammation. Egalement, le VEGF peut se lier a
I’héparine présente dans la MEC, créant ainsi un réservoir dans le caillot de fibrine. Ce
réservoir de VEGF permet une libération localisée et prolongée du facteur de croissance,
augmentant ainsi la perméabilité vasculaire et permettant aux protéines plasmatiques
et aux cellules immunitaires de pénétrer plus facilement dans les tissus |ésés. Ceci
contribue a amplifier la réponse inflammatoire [6,27].

Les neutrophiles éliminent les débris cellulaires et les agents pathogenes. Bien que
les neutrophiles puissent produire du VEGF, leur contribution a sa production n'est pas
aussi significative que celle des macrophages. Les macrophages interviennent apres les
neutrophiles. Les monocytes recrutés se différencient en macrophages qui phagocytent
les débris cellulaires restants et les neutrophiles apoptotiques. Ils sécretent également
des cytokines pro-inflammatoires et des facteurs de croissance pour renforcer la
réponse inflammatoire. En réponse a I’hypoxie et aux signaux inflammatoires, les
macrophages sécretent du VEGF qui favorise la formation de nouveaux vaisseaux
sanguins et qui, a son tour, augmente I'apport en cellules immunitaires, créant ainsi un
cercle de rétroaction positive qui amplifie I'inflammation et soutient I'angiogenese. Les
macrophages sécretent ensuite des cytokines anti-inflammatoires, telles que le TGF-f1,
et des médiateurs de résolution qui réduisent I'inflammation et favorisent le passage a
la phase de cicatrisation suivante [6,29,54,55].

Il apparait ici que I'hypoxie joue un réle central dans la régulation de la réponse
inflammatoire, en favorisant a la fois I'angiogeneése, via le VEGF, et la production de
médiateurs pro-inflammatoires. Ainsi, la réponse immunitaire initiée des les premieres
étapes de la formation du caillot permet de stimuler I'angiogenése.

Des le deuxieme jour, soit 48 a 72 heures apres l'avulsion, le caillot fibrino-
plaquettaire est progressivement remplacé par du tissu de granulation, riche en cellules
inflammatoires, qui va permettre la détersion du site [5,67,110].

1.2. Phase proliférative : granulation, contraction et réépithélialisation

La phase proliférative débute vers le quatrieme jour aprées I’extraction et peut durer
plusieurs semaines [71]. Elle comprend différents processus simultanés.
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La formation du tissu de granulation correspond a la prolifération et a la migration de
fibroblastes et de cellules endothéliales vers la plaie. Les cytokines et les différents
facteurs de croissance présents dans la zone cicatricielle (PDGF, TGF-B, FGF, EGF)
permettent la prolifération et la migration des fibroblastes. Ces derniers synthétisent
une nouvelle MEC et contribuent au remodelage matriciel en facilitant la migration
cellulaire dans cette matrice. Stimulés par I’hypoxie tissulaire, les facteurs de croissance
(VEGF, FGF et TGF-B) libérés par les plaquettes, les macrophages et les kératinocytes,
induisent la prolifération et la migration des cellules endothéliales provenant de
vaisseaux sanguins sains déja existants et localisés en périphérie de la plaie, pour former
de nouveaux capillaires dans le tissu de granulation. Il apparait ici que la stimulation pro-
angiogénique, soit I'hypoxie et I'inflammation, orchestrée au cours des premieres
étapes de la cicatrisation, active les cellules endothéliales des vaisseaux non lésés
entourant la plaie. La création d’un nouveau réseau vasculaire fonctionnel est
essentielle a la réparation tissulaire [6]. En facilitant la formation de nouveaux vaisseaux
sanguins, le VEGF contribue ici a la formation du tissu de granulation par augmentation
de la perméabilité vasculaire et par stimulation du dép6t de MEC [10].

Sous l'influence de TGF-B, les fibroblastes se différencient en myofibroblastes qui
possedent des propriétés contractiles, contribuant a rapprocher les berges de la plaie et
diminuant ainsi la taille de la |ésion et la surface a réépithélialiser [6]. En favorisant la
perméabilité vasculaire, le VEGF aide ici a la migration des myofibroblastes. Il leur assure
un apport sanguin adéquat, ce qui est essentiel pour une contraction efficace de la plaie.

Grace a certains facteurs de croissance (EGF, facteur de croissance des kératinocytes
(KGF), TGF-a et B) produits par les fibroblastes ou par les kératinocytes, les cellules
épithéliales migrent progressivement a partir des berges de la plaie pour fermer cette
derniere par une monocouche de kératinocytes. Ces kératinocytes sécretent des
facteurs de croissance (VEGF, TGF, KGF, EGF) qui ont une action directe sur la formation
du tissu de granulation. En effet, le VEGF soutient la réépithélialisation en stimulant la
prolifération et la migration des kératinocytes pour recouvrir la surface de la plaie. Ainsi,
une membrane basale se reconstitue progressivement [6]. Le VEGF favorise la
régénération de la couche épithéliale en assurant une bonne vascularisation, cruciale
pour la survie, la croissance et la différenciation des kératinocytes.

Des la fin de cette phase, le tissu de granulation est progressivement remplacé par
une matrice fibro-conjonctive richement vascularisée, composée de cellules
mésenchymateuses entourées de fibres collagéniques [5,71,110].

1.3. Phase de maturation : différenciation ostéoblastique et minéralisation
de la matrice osseuse

Trois semaines environ apres l'avulsion dentaire, se constitue un tissu osseux
immature (tissu ostéoide), issu de la matrice fibro-conjonctive [71].

Lors de la phase de formation osseuse, I'exposition a I'hypoxie induit les ostéoblastes
a libérer du VEGF, par l'intermédiaire de la voie HIF-1la. En effet, les ostéoblastes
matures situés a la surface osseuse expriment les HIF et répondent a leur activation,
laquelle peut étre déclenchée par de faibles niveaux d’oxygene dans I'environnement
osseux et médullaire. Le VEGF, dérivé des ostéoblastes, agit alors, via ses récepteurs, sur
les cellules endothéliales en induisant leur migration, leur prolifération ainsi qu'une
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perméabilité vasculaire, ce qui favorise l'angiogenése et augmente indirectement
I'apport en oxygene et en nutriments nécessaires a |'ostéogenese (Figure 6) [47,54,98].
Il apparait ici que I'hypoxie joue également un réle crucial dans la formation osseuse en
induisant I’expression du VEGF, facteur essentiel pour la création de nouveaux vaisseaux
sanguins qui fourniront les éléments nécessaires a la formation du tissu osseux. Dans
des modeles murins, il a d’ailleurs été démontré que la surexpression de HIF-1a,
induisant I'expression du VEGF, était a I'origine d’'une augmentation de la
vascularisation, de la masse et de la densité des os longs [114,116].
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Figure 6 : Régulation du couplage ostéogenése-angiogenése par HIF et VEGF [98]

Une vascularisation accrue permet également [I'afflux de cellules souches
squelettiques et/ou de (pré)ostéoblastes ainsi que des niveaux élevés de facteurs de
croissance ostéogéniques dérivés de I'endothélium, tels que le BMP-2 et le BMP-4, qui
soutiennent davantage la différenciation des ostéoblastes et la minéralisation de la
matrice osseuse (Figures 6 et 7) [98]. Il apparait donc que la vascularisation est un
prérequis essentiel dans le recrutement des ostéoblastes et des facteurs ostéogéniques.

De plus, les ostéoblastes en cours de maturation sécretent, eux aussi, des facteurs
angiogéniques, tels que le VEGF et le PDGF, renforcant davantage I'angiogenése par une
boucle de rétroaction positive (Figure 7) [55,98].

Enfin, le VEGF peut également influencer directement I'ostéogenése en interagissant
avec les ostéoblastes qui expriment, eux aussi, des récepteurs VEGF (Figures 6 et 7) [98].
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Figure 7 : Régulation du couplage ostéogenése-angiogenése par VEGF et BMP (adapté

d’apres [54])

Il apparait ainsi que la formation osseuse repose sur le couplage de I'angiogeneése et
de l'ostéogenése. Ce couplage est rendu possible grace a une communication
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intercellulaire entre cellules endothéliales vasculaires et cellules osseuses [47,54]. Les
cellules endothéliales sécretent des facteurs de croissance, des cytokines et des
hormones (BMPs, TGF-B, IGF, endothéline 1 (ET-1)) qui favorisent la prolifération, la
migration et la différenciation ostéoblastique. En réponse, les cellules ostéoblastiques
produisent du VEGF qui stimule, en retour, les cellules endothéliales (Figure 8) [45]. Il y
a donc une régulation de la fonction ostéoblastique par les cellules endothéliales et
réciproquement.

Le VEGF occupe une place centrale dans cette communication en favorisant d’une
part, la migration, la prolifération et la formation de structures tubulaires des cellules
endothéliales et d’autre part, la prolifération, la migration et la différenciation des
cellules ostéoblastiques ainsi que la régulation de facteurs de croissance ostéogéniques
[45]. En agissant sur I'activité des cellules endothéliales, le VEGF régule la fonction
ostéoblastique et influence indirectement la différenciation des CSM en cellules
ostéogéniques en fournissant un environnement vasculaire propice [31,54].
L’expression du VEGF est induite par de nombreux facteurs (BMPs, TGFB-1, FGF, IGF,
hormone parathyroidienne (PTH), vitamine D) ayant une double fonction, angiogene et
ostéogene. Le VEGF est également régulé par des facteurs de transcription, tels que
Cbfal/Runx2 ou encore Osx, essentiels pour la différenciation ostéoblastique et le
développement osseux (Figure 8) [45,77].

» Prolifération de cellules endothéliales
« Recruterment de progéniteurs, migration cellulaire
= Différenciation de cellules endothéliales
» Formation de structures de type capillaires

« Prolifération de cellules ostéoblastiques
« Migration cellulaire
« Différenciation ostéoblastique (Chfal/Runx2,..)

Figure 8 : Communication entre cellules ostéoblastiques et endothéliales
(adapté d’apreés [45])

Outre les facteurs pro-angiogéniques, comme le VEGF qui demeure I'élément-clé de
ce couplage cellulaire, les facteurs ostéogéniques, comme les BMPs, sont également des
acteurs principaux de cette communication cellulaire. Les BMPs sont directement
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responsables de la différenciation des CSM en ostéoblastes [107]. Ces derniers
travaillent en synergie avec le VEGF pour améliorer la survie cellulaire, la formation
osseuse et la minéralisation. En effet, les cellules endothéliales, stimulées par du VEGF
et/ou en conditions hypoxiques, sont capables de sécréter de la BMP-2, pouvant ensuite
améliorer la capacité ostéoformatrice des ostéoblastes [13]. Il a été démontré qu’un
rapport élevé de VEGF/BMP-2 produit un os minéralisé bien formé. A contrario, un
faible rapport VEGF/BMP-2 produit une quantité réduite d’os [91].

La différenciation des cellules ostéogéniques en ostéoblastes actifs permet la
formation d'une matrice ostéoide. Cette matrice se minéralise sous l'action de la
phosphatase alcaline (PAL) libérée par les ostéoblastes. En effet, en présence de cellules
endothéliales, les ostéoblastes libérent du VEGF qui active les récepteurs des cellules
endothéliales. En réponse au VEGF produit, les cellules endothéliales sécretent de I'IGF
et de I'ET-1, qui stimulent ainsi la fonction des ostéoblastes et I'augmentation des
niveaux de PAL et d’ostéocalcine (Oc), molécules qui permettent d’initier la
minéralisation osseuse (Figure 8) [115]. Il a effectivement été démontré que le VEGF
favorise les niveaux de PAL et d'Oc dans des cellules ostéoblastiques murines [54]. De
plus, I'administration de VEGF exogéne a montré une augmentation de la formation d'os
minéralisé dans un modele de fracture osseuse [53]. En stimulant I'angiogenése, le VEGF
améliore donc I'apport en minéraux, soutenant ainsi le processus de minéralisation. La
matrice en voie de minéralisation forme ainsi un tissu osseux immature non fonctionnel
sans architecture trabéculaire. Cet os spongieux immature correspond a un os fibreux
réticulé, caractérisé par une organisation anarchique des fibres de collagene [19].

La fermeture épithéliale compléte de I'alvéole survient habituellement apres 3
semaines [19,99].

A ce stade, le tissu osseux immature remplit la cavité et représente 88% du tissu
présent dans l'alvéole a 1 mois. Il n’a pour réle que de combler I'espace laissé par
I’avulsion. Ce tissu présente une faible résistance mécanique et doit étre remodelé pour
acquérir une architecture corticale et trabéculaire fonctionnelle capable de supporter
les contraintes mécaniques locales. Un début d’activité ostéoclastique est observé,
indiquant le début du remaniement vers un nouvel os fonctionnel [19,78].

2. Remodelage osseux de I’alvéole dentaire

Le tissu osseux immature (tissu ostéoide) va progressivement étre remodelé, par un
processus d’apposition/résorption, pour aboutir a une alvéole comblée de tissu osseux
mature minéralisé (tissu osseux lamellaire et moelle osseuse) a partir du troisi€me mois
[19,67].

Le tissu osseux immature va subir le stress mécanique extérieur, soit directement par
I'application extérieure d'une contrainte mécanique sur I'alvéole, soit indirectement par
la transmission des forces subies par les dents adjacentes a I'édentement. C'est
I'intensité de ce stress extérieur qui va moduler le remodelage osseux. Ce signal est
transmis aux cellules ostéogéniques par les ostéocytes. En effet, les contraintes
mécaniques extérieures provoquent un mouvement des fluides intracanaliculaires dans
le réseau ostéocytaire. Les ostéocytes, en tant que récepteurs de ces mouvements,
traitent les informations générées par les contraintes locales et les communiquent aux
ostéoblastes, via des cytokines (TGF-B, sclérostine (SOST), RANKL) [47,53].
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Les ostéoblastes sécretent a leur tour des cytokines chimiotactiques (VEGF, TGF-B,
BMPs, IL-6) pour recruter des cellules pré-ostéoclastiques. L'interaction entre les
ostéoblastes et les pré-ostéoclastes favorise la différenciation de ces derniers en
ostéoclastes. En d'autres termes, les ostéoblastes induisent la formation d'ostéoclastes.
La différenciation et I'activité des ostéoclastes sont donc régulées par des facteurs
sécrétés par les ostéoblastes, mais l'influence des cellules endothéliales vasculaires est
également essentielle, bien que moins connue. En effet, les ostéoclastes possedent des
récepteurs spécifiques pour le VEGF [26,72,113]. En se liant a ces récepteurs, le VEGF
peut stimuler la maturation, la différenciation, I'activité et la survie des ostéoclastes
[119,121]. Le VEGF régule donc la fonction ostéoclastique, favorisant ainsi
I'ostéoclastogenese et la résorption de la matrice osseuse [26,47,53].

Entre 2 et 6 mois, le tissu ostéoide est progressivement remplacé par un
envahissement médullaire avec néovascularisation. La proportion en moelle osseuse
augmente au détriment du tissu minéralisé. A ce stade, la proportion du tissu minéralisé
décroit progressivement jusqu’a n’occuper que 25% du volume de I'alvéole a 2 mois et
15% a 6 mois. Ce processus conduit a la formation d'un tissu osseux lamellaire qui
remplace progressivement le tissu ostéoide. En pratique, les ostéoclastes résorbent les
parois alvéolaires, d’éventuels séquestres osseux résiduels et remanient les travées
osseuses du tissu osseux immature [19,78]. Parallelement, les ostéoblastes produisent
un nouvel os plus structuré dont I'épaisseur, la forme, le nombre et I'orientation des
trabécules s'adaptent aux contraintes locales. L’action conjointe des ostéoclastes et des
ostéoblastes est donc indispensable pour remplacer le tissu ostéoide par de l'os
lamellaire. En effet, ce remplacement nécessite un couplage efficace entre la résorption
osseuse, médiée par les ostéoclastes, et la formation osseuse, médiée par les
ostéoblastes. En favorisant I'angiogenese et en influengant les fonctions ostéoblastiques
et ostéoclastiques, le VEGF joue un réle clé dans le remodelage osseux. Il facilite la
coordination entre les ostéoblastes et les ostéoclastes, assurant un équilibre entre la
formation et la résorption osseuse. Des niveaux adéquats de VEGF sont ainsi nécessaires
au maintien d’un remodelage osseux normal. Pour rappel, le VEGF est séquestré dans la
MEC en raison de son affinité pour I'héparine. Lorsque les ostéoclastes dégradent la
matrice osseuse pendant la résorption osseuse, ils liberent des MMPs qui dégradent la
MEC, libérant ainsi le VEGF. Une fois libéré, le VEGF peut rapidement stimuler la
formation osseuse en favorisant |'angiogenese et en influengant directement les
ostéoblastes. Le VEGF contribue ainsi au processus de formation de I'os lamellaire
[47,53].

Vers 6 mois, le tissu osseux lamellaire a remplacé I'os fibreux réticulé, des fibres de
collagene de la muqueuse alvéolaire s’inserent dans ce nouvel os cortical, également
appelé os compact, et un périoste se forme. Au-dela de 6 mois, I'alvéole est comblée
d’un mélange de tissu osseux lamellaire et d’os spongieux [19]. L'os mature ainsi formé
devient fonctionnel et résiste aux contraintes locales. Le niveau osseux reformé dépend
de la hauteur des parois alvéolaires résiduelles qui maintiennent le caillot sanguin,
essentiel a I'ostéogenese.

Bien que le modelage osseux initial soit rapide, le remodelage osseux est un
processus long qui s’étend sur plusieurs mois aprés I'extraction dentaire. En effet, le
remodelage osseux est un phénomeéne dynamique et continu caractérisé par une
résorption osseuse intense et rapide dans les 3 a 6 mois suivant I’extraction, puis se
poursuit jusqu’a 1 an apres l'avulsion [7,71].
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L’ensemble des éléments évoqués montre que l'angiogenese intervient tres
précocement dans le processus de cicatrisation osseuse, principalement au travers du
VEGF qui joue des réles critiques a plusieurs stades de ce processus.

Points clés a retenir

e Avulsion dentaire et traumatisme vasculaire : I'extraction dentaire provoque
des lésions vasculaires entrainant une interruption de 'apport en oxygene et
en nutriments, conduisant a une hypoxie cellulaire locale, a des nécroses
cellulaires et a une fuite de cellules et de facteurs de croissance.

e Réle majeur de [I'angiogeneése dans Ila cicatrisation osseuse post-
extractionnelle qui induit la formation de nouveaux vaisseaux sanguins au sein
de I'alvéole dentaire a partir d’un réseau vasculaire préexistant. Cela permet
I'apport d’éléments essentiels mais aussi I'activation et la migration des
cellules précurseurs d’ostéoblastes et d’ostéoclastes au sein du tissu de
granulation, indispensables a la formation d’'un nouvel os et a son remodelage.

e Production accrue de VEGF par de nombreuses cellules (ex: cellules
endothéliales, cellules inflammatoires, cellules immunitaires, fibroblastes,
ostéoblastes) en réponse a I’hypoxie par I'intermédiaire de la voie HIF.

e Roéle du VEGF dans la phase inflammatoire par sa contribution dans le
recrutement des cellules inflammatoires et des cellules immunitaires
(neutrophiles, monocytes, macrophages).

e Roéle du VEGF dans la phase proliférative par sa contribution a la formation du
tissu de granulation par augmentation de la perméabilité vasculaire et par
stimulation du dépét de MEC. Le VEGF soutient également la prolifération
épithéliale pour recouvrir la surface de la plaie.

e Roéle du VEGF dans la phase de maturation par son action directe sur la
régulation de la fonction ostéoblastique et sur la régulation de facteurs de
croissance ostéogéniques mais aussi par son action indirecte sur la
différenciation des CSM en cellules ostéogéniques. Le VEGF soutient
également la minéralisation de la matrice osseuse.

e Roéle du VEGF dans le remodelage osseux de I'alvéole dentaire par son action
sur la régulation des fonctions ostéoclastiques et ostéoblastiques.

e Couplage entre angiogenése et ostéogenése par communication
intercellulaire entre cellules endothéliales vasculaires et cellules osseuses
avec nécessité de niveaux adéquats de VEGF pour faciliter cette
communication et assurer la fonction osseuse physiologique (formation d’un
os fonctionnel).

Mais alors, sachant que la vascularisation joue un r6le crucial dans le processus de
cicatrisation osseuse de I'alvéole dentaire, que se passe-t-il en cas d’altération de la
croissance vasculaire ?
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Partie 3 — Les thérapies anti-angiogéniques peuvent-elles perturber la
cicatrisation osseuse de lI'alvéole dentaire ?

La recherche sur les effets biologiques des thérapies anti-angiogéniques (AA) sur la
cicatrisation osseuse de |'alvéole dentaire est relativement limitée. Avec I’ensemble des
connaissances apportées et synthétisées tout au long de ce travail et des données qui
vont suivre, cette troisieme partie permettra d’appréhender I'impact biologique de
I'inhibition de I'angiogeneése, et plus précisément du VEGF, sur la cicatrisation osseuse
alvéolaire.

1. Pourquoi inhiber I'angiogeneése ?

Comme évoqué précédemment, I'inhibition de I'angiogenese, c'est-a-dire I'inhibition
de la formation de nouveaux vaisseaux sanguins, est une stratégie thérapeutique
principalement utilisée pour traiter des pathologies dans lesquelles une croissance
anormale ou excessive de vaisseaux sanguins joue un role déterminant.

Les indications thérapeutiques ou I'angiogenese peut étre inhibée sont multiples et
concernent majoritairement le traitement des pathologies tumorales. Pour rappel,
I'angiogenéese est nécessaire au développement tumoral et au processus métastasique
en fournissant les nouveaux vaisseaux sanguins nécessaires a I’'apport en oxygene et en
nutriments. Ces vaisseaux permettent aux tumeurs de croitre et de se propager via le
processus métastasique. En inhibant I'angiogenéese, les tumeurs sont privées de ces
éléments essentiels, ce qui ralentit leur croissance ou les rend plus sensibles a d'autres
traitements, tels que la chimiothérapie ou la radiothérapie [27,93].

2. Thérapies anti-angiogéniques : agents ciblant I'axe VEGF/VEGFR

Au vu de l'importance de l'angiogenese dans la croissance tumorale, choisir
I’'angiogeneése comme cible thérapeutique apparait donc comme une stratégie
judicieuse. En effet, cela présente certains avantages :

- les cellules de I'endothélium vasculaire n'ont pas, contrairement aux cellules
cancéreuses, de résistance naturelle ou acquise aux agents pharmacologiques ;

- un effet thérapeutique basé sur la pharmacologie plutdt que sur une toxicité
permet de prévoir une meilleure tolérance, d'autant plus que I'angiogenése non
tumorale est un phénomene rare chez I'adulte ;

- Il'angiogenese est une caractéristique commune a toutes les tumeurs solides, ce
qui signifie que le développement d'agents efficaces pourrait théoriquement
étre bénéfique pour tous les types de tumeurs ;

- il est possible de combiner des cytotoxiques aux agents AA [93].

Par conséquent, dans le cadre de nouvelles approches thérapeutiques ciblées contre
le cancer, de nombreux agents anti-angiogéniques, visant les mécanismes biologiques
sous-jacents de I'angiogenese tumorale, ont été développés ces dernieres années
[27,93]. Suite a la découverte du réle clé du VEGF dans la régulation de la croissance
vasculaire, ce facteur de croissance représente une cible thérapeutique de choix pour
contrbler la néovascularisation tumorale et freiner la croissance tumorale. Ainsi, la
majorité des stratégies thérapeutiques se concentrent sur I’axe VEGF/VEGFR.
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Ces stratégies anti-angiogéniques se divisent en trois catégories principales (Tableau

1):
- les anticorps monoclonaux et les protéines de fusion recombinante,
- les inhibiteurs de la tyrosine kinase (ITK),
- les inhibiteurs de la cible de la rapamycine chez les mammiferes (mTOR).
Tableau 1 : Les principales molécules anti-angiogéniques (adapté d’apres [33,88])
N . .
om . Cible Action Effet
commercial
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Toutes ces molécules partagent la caractéristique d’inhiber le VEGF, élément clé de
la vascularisation et du processus de cicatrisation osseuse [88].

Certaines molécules exercent une action anti-angiogénique directe, tels que les
anticorps monoclonaux anti-VEGF et les protéines de fusion recombinante, qui ciblent
les facteurs circulants, ou les ITK, qui bloquent les récepteurs. En bloquant le ligand ou
en inactivant le récepteur, elles ralentissent la vascularisation de la tumeur, ce qui freine
considérablement la croissance tumorale et la prolifération cellulaire. D'autres
molécules agissent de maniere indirecte en inhibant I'activité de complexes
moléculaires présents sur la voie de signalisation du VEGF (Figure 9) [36,88].

e i
Anticorm &
anti-VEGF VEGFR soluble
Ar}ticurps VEGF
anti-VEGFR1
el } D Aptamere

Ciblant le VEGF

\ , Anticorps

Cellule endothéliale anti-VEGFR2

Inhibiteurs de l'activité
tyrosine kinase ,

Figure 9 : Principales approches anti-angiogéniques ciblant I'axe VEGF/VEGFR [36]
2.1. Anticorps monoclonaux et protéines de fusion recombinante

Les anticorps monoclonaux et les protéines de fusion recombinante agissent au
niveau extracellulaire. Ils sont dirigés spécifiquement contre le VEGF ou ses récepteurs.
s se fixent au VEGF circulant et empéchent ainsi sa liaison a ses récepteurs, VEGFR-1 et
VEGFR-2, situés a la surface des cellules endothéliales. Pour rappel, cette liaison induit
une prolifération des cellules endothéliales, une néovascularisation et une perméabilité
vasculaire, éléments qui favorisent la néovascularisation tumorale. En empéchant cette
liaison, les anticorps monoclonaux et les protéines de fusion recombinante inhibent les
effets biologiques du VEGF, interrompant ainsi le signal d’angiogenese aux cellules
endothéliales. Cette neutralisation conduit a la régression des vaisseaux tumoraux et a
I'inhibition de la formation de nouveaux vaisseaux tumoraux, nécessaires a
I’alimentation en oxygene et en nutriments des tumeurs. La néovascularisation
tumorale est ainsi bloquée (Figures 9 et 10) [33,75].
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Figure 10 : Mode d’action des inhibiteurs de VEGF et VEGFR [75]
2.2. Inhibiteurs de la tyrosine kinase (ITK)

Les tyrosines kinases sont des protéines transmembranaires. Leur structure
comprend une région extracellulaire capable de se lier a des ligands spécifiques et une
région intracellulaire qui possede une activité tyrosine kinase. Pour rappel, les VEGFRs
sont des récepteurs transmembranaires dotés de cette activité. La liaison du VEGF au
VEGFR active ce dernier par autophosphorylation et déclenche la cascade de
signalisation intracellulaire conduisant a la prolifération, a la migration et a la survie
cellulaire. Les ITK agissent au niveau intracellulaire en se liant au domaine tyrosine

36



kinase des VEGFRs, ce qui empéche l'autophosphorylation, inhibe ['activation du
récepteur et empéche la transmission des signaux de croissance et de survie a l'intérieur
de la cellule. La néoangiogenése tumorale est alors bloquée (Figures 9 et 10) [33,75].

2.3. Inhibiteurs de la cible de la rapamycine chez les mammiféres (mTOR)

Les inhibiteurs de mTOR présente également des effets anti-angiogéniques en
bloquant la production de VEGF. Ces inhibiteurs se lient a une protéine intracellulaire
(FKBP-12), formant ainsi un complexe qui inhibe spécifiquement I'activité du mTOR
complex-1 (mTORC1). Ce complexe est un régulateur clé de la croissance et de la
prolifération cellulaire. En inhibant mTORC1, la traduction de HIF-1a est réduite, ce qui
diminue la quantité de HIF-1a disponible dans la cellule. En conséquence, la capacité de
HIF-1a 3 activer la transcription de ses génes cibles, y compris le VEGF, est réduite. Etant
donné que le VEGF est un facteur majeur dans la promotion de la formation de nouveaux
vaisseaux sanguins, sa réduction via l'inhibition de mTORC1 limite I'angiogeneése,
particulierement dans les tumeurs qui dépendent de I'apport sanguin pour leur
croissance (Figure 10) [33,75].

Il apparait ici que les inhibiteurs de mTOR bloquent le VEGF par un mécanisme
différent des autres thérapies AA évoquées. En effet, les thérapies ciblant la voie mTOR
inhibent indirectement la production de VEGF en agissant sur le facteur de transcription
HIF-1a. En revanche, les autres thérapies AA (anticorps anti-VEGF ou inhibiteurs des
VEGFRs) ciblent directement les molécules impliquées dans I'angiogenése, en bloquant
soit I'action du VEGF soit 'activation de ses récepteurs, plutot que d'influencer leur
expression via un facteur de transcription. En résumé, les inhibiteurs de mTOR bloquent
la production de VEGF en agissant en amont, via la voie HIF, tandis que les autres
thérapies AA agissent en aval, en bloquant le VEGF ou ses récepteurs.

L’ensemble de ces données souligne I'intérét de choisir I'angiogenése comme cible
thérapeutique. Cependant, cette stratégie thérapeutique n'est pas sans effets
secondaires potentiels puisque la formation de nouveaux vaisseaux sanguins est
essentielle dans le processus de cicatrisation osseuse.

3. Effets biologiques potentiels de [linhibition du VEGF sur la
cicatrisation osseuse alvéolaire

Lorsqu'une dent est extraite, |'alvéole dentaire subit un processus de cicatrisation et
de remodelage osseux, ou la vascularisation tient un réle indispensable. Des altérations
de la croissance vasculaire pourraient alors compromettre la cicatrisation osseuse
physiologique. Cependant, I'analyse des effets biologiques et des complications
potentielles de l'inhibition de I'angiogenese, et plus particulierement de I'action du
VEGF, sur le processus de cicatrisation osseuse de |'alvéole dentaire reste étudiée de
fagon encore tres disparate.

3.1. Altération de la formation du réseau vasculaire
Les inhibiteurs du VEGF agissent en entravant la signalisation nécessaire a la
formation et au développement du réseau vasculaire. En bloguant I'action du VEGF, ces
inhibiteurs empéchent la prolifération et la migration des cellules endothéliales, ce qui

perturbe la néovascularisation. En effet, dans un modele de fracture osseuse, il a été
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démontré une diminution de la formation vasculaire en I'absence de VEGF [54].
L’inactivation de I'expression du VEGF ou de son récepteur sur des modeles murins
knock-out est |étale au stade embryonnaire en raison de I'incapacité a former un réseau
vasculaire fonctionnel. Ce phénoméne entraine une vascularisation déficiente,
caractérisée par une réduction marquée de la densité vasculaire, des anomalies
structurelles dans la formation des vaisseaux et, in fine, une mort embryonnaire due a
un manque d'oxygénation et de nutriments [27,34].

3.2. Perturbation de la signalisation cellulaire et réduction du recrutement
cellulaire

Le VEGF est impliqué dans plusieurs voies de signalisation intracellulaire qui
permettent le recrutement d’une multitude de cellules nécessaires a la cicatrisation
osseuse. Son inhibition perturbe ces signalisations. Elle diminue par exemple la
migration et la prolifération des cellules endothéliales, ce qui réduit la formation de
nouveaux vaisseaux sanguins et pourrait affecter I'lapprovisionnement en oxygene et en
nutriments nécessaires a la cicatrisation du tissu osseux. Le VEGF est également
impliqué dans la signalisation qui favorise la prolifération et la différenciation des
cellules précurseurs mésenchymateuses en ostéoblastes, cellules cruciales pour la
formation osseuse. Son inhibition réduirait non seulement cette signalisation mais aussi
le recrutement de ces cellules sur le site de la |ésion, ce qui pourrait retarder davantage
le processus de cicatrisation osseuse [47,55]. Des études montrent que |'absence de
VEGF conduit en effet a un ralentissement significatif du processus de cicatrisation en
raison de l'insuffisance de la néovascularisation et de la diminution du nombre de
cellules ostéogéniques disponibles pour la cicatrisation du tissu osseux [58,81].

3.3. Altération de la réponse inflammatoire

Une réponse inflammatoire adéquate est indispensable au déclenchement du
processus de cicatrisation osseuse. Si cette réponse est atténuée, cela impacterait
négativement la phase initiale de la cicatrisation, caractérisée par l'inflammation. Le
VEGF est impliqué dans la modulation de la réponse inflammatoire en facilitant le
recrutement des cellules inflammatoires et immunitaires sur le site de la Iésion. En
inhibant le VEGF, cette signalisation cellulaire est perturbée, ce qui pourrait affaiblir la
réponse inflammatoire. La réduction de la migration des cellules inflammatoires et
immunitaires vers la plaie entrainerait une altération de I’équilibre des cytokines, des
chimiokines et d’autres médiateurs inflammatoires [44]. Cette perturbation pourrait
non seulement affecter I'inflammation locale, mais aussi avoir des répercussions
systémiques sur la réponse immunitaire globale, rendant les tissus plus vulnérables a
I'infection et retardant la cicatrisation. Des études ont montré que chez des souris
présentant une délétion du VEGF dans les cellules ostéoblastiques, les niveaux de VEGF
sont significativement réduits au site de la Iésion. Cette diminution est associée a une
réduction du relargage des neutrophiles dans la circulation pendant la phase
inflammatoire aigué, une baisse du nombre de macrophages recrutés et une densité
vasculaire réduite [47,55]. En conséquence, moins de cellules inflammatoires et
immunitaires migrent vers la plaie, ce qui pourrait ralentir le nettoyage des débris
tissulaires et retarder la transition vers les phases suivantes de la cicatrisation [58,81].
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3.4. Perturbation de la formation du tissu de granulation et de la matrice
extracellulaire (MEC)

La réduction de la vascularisation limite 'apport en oxygéne et en nutriments
essentiels a la plaie, ce qui pourrait freiner I'activité des cellules responsables de la
production du tissu de granulation et de la MEC, telles que les fibroblastes. Ces cellules,
sous des conditions de faible apport énergétique, pourraient devenir moins actives, ce
qui se traduirait par une diminution de la synthese et du dép6t des composants de la
MEC, comme le collagene et les glycoprotéines. L'activité réduite des fibroblastes,
couplée a une signalisation cellulaire altérée, pourrait engendrer une MEC moins dense
et moins structurée, compromettant ainsi la qualité du tissu de granulation. Le tissu
formé dans ces conditions pourrait présenter un retard de formation et une intégrité
structurelle affaiblie. Une MEC insuffisamment formée affecterait non seulement les
premieres phases de la cicatrisation, mais compromettrait également la phase finale de
remodelage ou une MEC robuste est nécessaire pour restaurer pleinement la fonction
du tissu. Les dysfonctionnements dans la formation du tissu de granulation et de la MEC,
causés par une vascularisation insuffisante et une altération de Ila fonction
fibroblastique, pourraient prolonger le temps de cicatrisation et augmenter les risques
de complications, comme la survenue d'infections [58,81].

3.5. Interruption du couplage angiogenése-ostéogenése

Des niveaux physiologiques de VEGF sont essentiels pour maintenir I'homéostasie
osseuse et protéger les structures vasculaires. En effet, le VEGF est indispensable pour
coordonner l'angiogenése et |'ostéogenese, deux processus étroitement liés dans la
formation et la cicatrisation osseuse. L'inhibition du VEGF entraine une concentration
insuffisante de ce dernier, ce qui pourrait interrompre l'interaction entre les vaisseaux
sanguins et le tissu osseux. Comme évoqué précédemment, apres une avulsion dentaire,
I'activation du facteur de transcription HIF-1a, en réponse a une faible oxygénation,
stimule la transcription du VEGF, qui est essentielle pour initier la néovascularisation
nécessaire a la cicatrisation osseuse. Certaines thérapies AA, comme les inhibiteurs de
MTOR, peuvent induire I'inhibition de HIF-1a dans les ostéoblastes, entrainant ainsi une
diminution de I'expression du VEGF [31,54]. Sachant que les ostéoblastes matures sont
des sources importantes de VEGF lors de la formation osseuse, I'inactivation du VEGF
spécifiguement dans les ostéoblastes pourrait perturber I'angiogenese et I'ostéogenéese
[47]. En effet, il a été démontré que la suppression de VEGF chez les ostéoblastes
interrompt le couplage de ces deux processus et retarde le processus de guérison de
défauts osseux corticaux [55]. En élargissant cette perspective a l'ensemble des
thérapies AA, il apparait que toute réduction indirecte des niveaux de VEGF, que ce soit
via l'inhibition de HIF-1a ou par d'autres mécanismes, pourrait avoir des effets déléteres
sur la cicatrisation osseuse en perturbant |'équilibre nécessaire a la formation osseuse.
En effet, le VEGF n'est pas seulement crucial pour I'angiogenése, mais il influence
également directement |'activité des ostéoblastes, contribuant ainsi au maintien de la
densité osseuse et a l'intégrité du squelette. Le blocage du VEGF pourrait altérer la
capacité des ostéoblastes a former du tissu osseux efficacement. Les thérapies AA, bien
qu'efficaces pour inhiber la croissance tumorale en réduisant la vascularisation,
pourraient donc avoir des conséquences indésirables sur la cicatrisation osseuse ou un
équilibre entre angiogenese et ostéogenese est essentiel pour une cicatrisation efficace.
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3.6. Diminution de la formation osseuse et de la minéralisation osseuse

L’inhibition du VEGF pourrait avoir des conséquences significatives sur la formation
et la densité osseuse, en perturbant les processus essentiels a I'ostéogenese. Comme
mentionné précédemment, les cellules clés de la formation osseuse, telles que les
ostéoblastes et les BMPs, dépendent des signaux angiogéniques pour migrer vers la
plaie, proliférer et initier la formation de la matrice osseuse. Lorsque le VEGF est bloqué,
ce dernier ne peut plus faciliter l'interaction entre angiogenese et ostéogenése.
L’activité des ostéoblastes pourrait diminuer, ce qui réduirait la formation de la matrice
osseuse et, par conséquent, affaiblirait la structure osseuse [29]. Des études chez le
rongeur ont montré que l'inhibition du VEGF entraine une réduction significative des
niveaux de BMP-2 et BMP-4, qui sont essentiels pour la différenciation des CSM en
ostéoblastes [53]. Cette diminution pourrait impacter négativement la capacité de
cicatrisation osseuse en limitant la stimulation nécessaire pour la formation de la
nouvelle matrice osseuse [91]. Dans d’autres modeles de fracture osseuse, il a été
démontré une réparation osseuse incompléte en I'absence de VEGF [54,58,81]. Le
processus de minéralisation, qui consiste en l'incorporation de minéraux comme le
calcium et le phosphate dans la matrice osseuse, serait également affecté par une
réduction du VEGF. Une mauvaise vascularisation limiterait I'apport des minéraux
nécessaires, ce qui compromettrait la densité et la solidité de I'os formé. Des études ont
montré que la surexpression du VEGF dans les CSM humaines a augmenté le dépdét de
MEC minéralisée, tandis que la surexpression d’un inhibiteur du VEGF I'a diminué [58].

3.7. Altération du remodelage osseux

Le tissu osseux initialement formé au niveau de I'alvéole dentaire subit un processus
de remodelage pour se transformer en un os alvéolaire mature, capable de résister aux
contraintes mécaniques locales. L'inhibition du VEGF pourrait perturber ce processus
naturel de remodelage osseux en diminuant le recrutement des ostéoclastes, ce qui
ralentirait la résorption osseuse et déséquilibrerait la dynamique essentielle entre
résorption et formation osseuse [47,53]. Cette altération du processus pourrait
également affecter 'activité des ostéoblastes, ce qui réduirait la formation de nouvel os
mature de remplacement. De plus, la diminution de la vascularisation, due a l'inhibition
du VEGF, pourrait provoquer une réduction de la densité osseuse car une vascularisation
insuffisante limiterait la capacité de remplacement de I'os cicatriciel et conduirait a une
minéralisation insuffisante de I'os mature. Par exemple, dans un modele murin de
fracture fémorale, I'inhibition du VEGF a conduit a des cals moins volumineux et moins
densément minéralisés, indiquant un défaut dans la qualité et la quantité de I'os
nouvellement formé [54]. Ces effets perturbateurs pourraient donc entrainer une perte
de volume osseux significative dans I'alvéole, une formation insuffisante d’'un nouvel os
et une diminution de la densité et de la solidité de la structure osseuse alvéolaire. En
somme, une vascularisation insuffisante pourrait affecter non seulement la formation
initiale de l'os cicatriciel, mais également le processus de remodelage osseux,
compromettant ainsi la stabilité et la fonctionnalité de I'os alvéolaire.

40



3.8. Augmentation du risque d’affections osseuses

Une vascularisation insuffisante ou défectueuse pourrait créer un environnement
propice a l'infection, entrainer un retard de cicatrisation et favoriser I'apparition de
complications osseuses.

3.8.1. Retard de cicatrisation osseuse alvéolaire

En réduisant de maniere significative la formation vasculaire, I'inhibition du VEGF
pourrait avoir un impact direct sur la néovascularisation au sein de I'alvéole dentaire. En
sachant qu’une vascularisation adéquate est essentielle pour fournir I'oxygene, les
nutriments et les cellules nécessaires a la cicatrisation de I'os alvéolaire, un apport
insuffisant de ces éléments aux cellules osseuses en croissance pourrait compromettre
leur capacité a proliférer et a se différencier. Par conséquent, l'inhibition du VEGF par
thérapie AA serait susceptible de ralentir le processus de cicatrisation au niveau de
I'alvéole apres avulsion dentaire.

Des études sur des modeles animaux ont en effet évoqué un retard de cicatrisation
osseuse suite a l'utilisation d’un traitement par AA par inhibition de la formation de
nouveaux vaisseaux sanguins dans la zone |ésée de I'alvéole dentaire [4]. Chez le
rongeur, des études ont mis en évidence que I'effet cumulatif AA et Inhibiteurs de la
Résorption Osseuse (IRO) potentialise les retards de cicatrisation suite a une avulsion
dentaire par rapport a la prise seule d’IRO [92]. Chez le lapin, il a été montré une
cicatrisation alvéolaire retardée de 6 semaines a la suite d’extractions dentaires
réalisées apres injection de Bevacizumab (BVZ). Ce retard de cicatrisation s’accompagne
d’une réduction du volume osseux total, de Ila surface osseuse, du rapport
surface/volume osseux et d’'une modification du motif trabéculaire (Figure 11), avec des
trabécules osseuses moins nombreuses et plus fines ainsi que des espaces
intertrabéculaires élargis (Figure 12) [1].

Figure 11 : Analyse histomorphométrique d’alvéoles dentaires 6 semaines apreés extraction
chez le lapin [1]
Groupe témoin a gauche et groupe BVZ a droite.
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Figure 12 : Photomicrographies des coupes histologiques d’alvéoles dentaires 6 semaines
apreés extraction chez le lapin [1]

(A) Groupe témoin a faible grossissement (barre d'échelle, 2 mm) ; (B) Groupe BVZ a faible grossissement
(barre d'échelle, 3 mm) ; (C) Groupe témoin a fort grossissement (barre d'échelle, 700 um) ; (D) Groupe
BVZ a fort grossissement (barre d'échelle, 900 um) ; (E) Couvrant I'épithélium ; (S) Espaces médullaires ;

(T) Trabécules osseuses nouvellement formées.

Des retards de cicatrisation chez des patients ont également été évoqués dans la
littérature consécutivement a la prise d’AA ou les auteurs rapportent des suites de
fermeture muqueuse retardée dans un contexte de suivi oncologique [14,57]. Dans les
trois cas cliniques suivants, les patients souffrent d’une pathologie maligne et sont
traités, entre autres, par BVZ (Tableau 2) [14]. Tous les patients sont sujets a un retard
de cicatrisation, ce qui corrobore I'association entre le BVZ et les complications
cicatricielles observées. Le retard cicatriciel survient a la suite d’extractions dentaires
dans les deux premiers cas cliniques, contrairement au troisieme cas clinique qui évoque
des pertes dentaires spontanées. Dans ce troisieme cas clinique, le BVZ est associé a la
prise d’un bisphosphonate (BP), un IRO, connu pour perturber le processus de
remodelage osseux et pouvant, dans de tres rares cas, étre a l'origine d’'une
OstéoNécrose des Maxillaires (ONM). Cette association de traitements rend difficile la
détermination précise du role de chacun dans les complications post-opératoires
observées chez la patiente.
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Tableau 2 : Prise en charge odontologique de patients traités par Bevacizumab (BVZ)
(adapté d’aprés [14])

Cas clinique n°1

Cas clinigue n°2

Cas clinigue n°3

Sexe et age

Femme, 37 ans

Homme, 69 ans

Femme, 56 ans

Pathologie

Adénocarcinome
du célon
métastasique

Carcinome canalaire
invasif du sein gauche
avec métastases
ganglionnaires

Adénocarcinome du sein
gauche avec métastases
osseuses

Traitements
médicaux

5-fluorouracile +
Irinotécan + Acide
folinique + BVZ

Paclitaxel + BVZ

Acide zolédronique
(antériorité de prise de 1
an) + BVZ

Motif de
consultation

Tuméfaction
génienne basse
gauche associée a
un fébricule depuis
3 jours (pas
d’information sur
la durée de prise
de BVZ). Avulsions
différées des dents
causales (37 et 38
incluse) avec
moyens locaux
d’hémostase (colle

Un mois apres
I'introduction du BVZ,
avulsions des 37 et 38

cariées. Deux semaines
plus tard, le patient
consulte pour des
douleurs persistantes
depuis l'intervention.

Quatre mois apres
I'introduction du BVZ,
apparaissent des
mobilités dentaires
suivies d’exfoliations
spontanées dans les
secteurs postérieurs,
motivant I'arrét du
traitement par
bisphosphonates et BVZ
(réinstauré 2 ans apres
I'arrét).

biologique).
Suites opératoires ,
. « 5 Larges zones de nécrose
immédiates , , .
Examen . Plage d’os nécrotique osseuse dans les secteurs
L. normales mais . .
clinique / retard de sur le versant lingual de | 1, 2 et 4, bordées par une
diagnostic e la zone opératoire. mugqueuse inflammatoire
cicatrisation a 6 .
. et algique.
semaines.
Ostéoplastie avec
Prise en . résection de la zone , . .
Surveillance . . . Séquestrectomie et soins
charge . nécrosée, mise en place .
simple. locaux hebdomadaires.

odontologique

d’une colle biologique
et arrét du BVZ.

Suites
opératoires

A 6 semaines,
persistance d’une
dépression
alvéolaire
recouverte par une
mugqueuse fine.
Pas d’information
sur le suivi au long
court.

Les suites opératoires
sont satisfaisantes avec
disparition des douleurs

en quelques jours.
Apreés 7 mois, 'examen
de contrdle ne met en
évidence aucune
exposition osseuse
malgré un retard de
cicatrisation évident.

Malgré la
séquestrectomie et les
soins locaux
hebdomadaires,
I’extension des lésions ne
peut étre contenue. Le
diagnostic semble étre
une ostéochimionécrose
des maxillaires. La
patiente décedera.

L’ensemble de ces observations laisse suggérer I'existence d’un lien entre la prise
d’AA, qu'ils soient utilisés seuls ou associés a des IRO, et un retard de cicatrisation
osseuse de l'alvéole dentaire. Des recherches supplémentaires restent pour autant
nécessaires pour comprendre les effets des thérapies AA sur la cicatrisation osseuse de
I'alvéole dentaire chez les humains ou au sein de modeles osseux plus fiables que le
rongeur ou le lapin, pour qui le remodelage osseux reste limité.
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3.8.2. Ostéonécrose des maxillaires (ONM)

L'utilisation de thérapies AA fait partie des thérapeutiques médicamenteuses
pouvant étre a l'origine de la survenue d’'ONM. En effet, 'ONM induite par les
médicaments se caractérise par le développement d'une nécrose osseuse dans les
machoires des patients recevant ou ayant recu des traitements de type IRO et/ou AA.
D’aprés I’American Association of Oral and Maxillofacial Surgery (AAOMS), 'ONM
induite par les médicaments se définit comme un os exposé ou pouvant étre sondé a
travers une fistule intra-orale ou extra-orale dans la région maxillo-faciale, au-dela de 8
semaines d’exposition et en I'absence d'antécédents de radiothérapie cervico-faciale ou
de localisation métastatique au niveau de la zone nécrosée [96]. Cette absence de
cicatrisation supérieure a 8 semaines avec exposition osseuse fait référence au cas
cliniqgue n°3 dont I’évolution clinique et le diagnostic sont peu développés dans I'article
en question (Tableau 2). Si la guérison intervient avant les 8 semaines d’exposition
osseuse, il ne s’agit alors que d’un simple retard de cicatrisation.

Parmi les hypotheses de survenue des ONM, la théorie de la nécrose avasculaire de
I'os est souvent évoquée. Cette théorie suggeére que I'ONM est une affection
caractérisée par la nécrose du tissu osseux en raison d’un apport sanguin insuffisant.
Suite a I'inhibition de I'angiogenése, les os des maxillaires, et en particulier la mandibule
qui est un os dense et vascularisé par des arteres terminales, pourraient étre moins
irrigués. Cette hypovascularisation entrainerait alors plus fréquemment une potentielle
nécrose avasculaire de I'os. Cette hypothése est soutenue par de nombreuses études
ayant démontré une diminution de I'angiogenése sous |'effet de certains IRO [112].
Hypothése qui pourrait également mettre en cause I'utilisation du VEGF, reconnu pour
son réle central dans I'angiogeneése.

La théorie du retard de cicatrisation avec surinfection est également exposée. Selon
cette hypothese, les AA peuvent endommager la muqueuse buccale, provoquant des
mucites qui peuvent évoluer en ulcération voire en nécrose. Cette dégradation expose
I’'os sous-jacent, déja hypovascularisé, au milieu buccal septique, favorisant ainsi une
surinfection du tissu osseux qui conduit a sa nécrose. En inhibant le VEGF, les AA
pourraient compromettre la réparation des muqueuses lésées en empéchant la
formation de nouveaux vaisseaux sanguins et en réduisant la migration des cellules
inflammatoires vers la plaie et des autres éléments essentiels a la cicatrisation, qui s’en
trouve ainsi altérée [44]. Dans des rapports de cas, des auteurs ont d’ailleurs évoqué
cette théorie en incriminant I'absence de cicatrisation de lésions muqueuses (mucites),
ayant favorisé la survenue d’une ONM associée aux IRO, au traitement par AA
(sunitinib). Il a été montré que les mucites induites par les ITK s'améliorent
spontanément a l'arrét du traitement, ce qui pourrait favoriser la cicatrisation des
lésions [15,52].

Une troisieme hypothese pour expliquer la survenue des ONM est aussi mentionnée.
Il sagit de la théorie de l'altération du remodelage osseux. Cette hypothese,
classiqguement évoquée dans les ONM induites par IRO [112], pourrait également
incriminer I'utilisation du VEGF ayant un réle dans le processus de remodelage osseux
ou il régule la différenciation des ostéoclastes et stimule directement la résorption
osseuse. En inhibant I'angiogenese, les AA pourraient également perturber ce
remodelage, rendant I’os plus vulnérable a la nécrose [50].
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Dans la littérature, la grande majorité des cas d’ONM est liée a I'utilisation seule
d'IRO. Un nombre significativement plus faible de cas est attribué a I'utilisation
combinée d’IRO et d'AA, du fait de I'imputabilité récente des thérapies AA ou leur
association a un IRO n’était pas systématiquement recherchée. A I’heure actuelle, il est
cependant bien établi que cette association pourrait augmenter le risque de développer
une ONM dans un contexte oncologique [18,57,89,96,112]. En effet, le risque de
survenue d’une ONM serait multiplié par 6 d’apres une étude rétrospective en cas de
traitement combiné IRO (acide zolédronique (ZA)) et AA (BVZ) comparativement a
I"utilisation seule d’IRO. Dans cette étude, chez les patients traités par ZA/BVZ, la durée
moyenne du traitement au moment du diagnostic d'ONM était inférieure a celle des
patients ayant recu uniquement du ZA (12,4 mois contre 22,9 mois). Enfin, le nombre
de sites osseux d'ONM était plus élevé dans le groupe traité par ZA/BVZ par rapport au
groupe traité uniqguement par ZA. Dans les limites de cette étude, réalisée sur un nombre
restreint de patients (42 patients traités par ZA dont seulement 10 ont également regu
du BVZ), les résultats suggérent que le traitement combiné ZA/BVZ pourrait prédisposer
au développement d'une ONM spontanée et plus précoce [66]. Dans une autre analyse
rétrospective, une incidence de 16% d'ONM a été rapportée chez des patients recevant
des BP avec une thérapie AA (22 patients traités par BP/BVZ dont 3 ont développé une
ONM, 2 patients traités par BP/sunitinib dont 1 a développé une ONM et 1 patient traité
par BP/sorafenib qui n’en a pas développée) pour divers types de tumeurs [25]. Bien
gue cette étude suggere une forte augmentation de l'incidence de I'ONM en cas de
traitement combiné IRO/AA, des études ultérieures ont été plus réservées sur le niveau
d’augmentation de l'incidence, qualifié de faible ou inexistant, en cas de traitement
combiné IRO/AA par rapport au traitement par IRO seul [112]. En effet, une étude basée
sur une cohorte prospective de 59 patients traités par une combinaison de ZA et de BVZ,
ne reléve aucun cas d’ONM apres une période de suivi moyenne de 19,7 mois [41]. Dans
cette étude, il ne peut cependant étre exclu la possibilité d’'une survenue plus tardive
au-dela de la période d’observation; néanmoins cela suggere également que la
survenue d’'ONM reste un événement rare et non systématique, y compris dans le cas
d’association AA et IRO. D’autres études impliquant de plus larges cohortes restent par
conséquent a effectuer pour confirmer la prévalence de survenue d’'ONM. C'est le cas
notamment d’une cohorte prospective de 3 560 patients traités par BP et/ou BVZ. A ce
jour, cette étude est la seule a inclure un nombre significatif de patients. L'incidence de
I’'ONM était comprise entre 0,9% et 2,4% chez les patients exposés aux BP et recevant
du BVZ. Cette incidence serait comparable et se situerait dans la plage de 1% a 6%
classiquement rapportée pour les BP seuls, utilisés lors des traitements oncologiques.
L'incidence chez les patients traités par BVZ uniquement était de 0,3% a 0,4%.
L'incidence de 'ONM serait donc plus faible quand le BVZ n’est pas associé a un BP [48].
Ces résultats sont cohérents avec ceux d'une analyse rétrospective réalisée sur 1 711
patients atteints de cancer ou l'incidence de I'ONM était de 0,1% chez les patients traités
par BVZ sans BP et de 2% chez ceux traités par traitement combiné BVZ/BP [74].

Concernant la survenue d’ONM dans un contexte de prise seule d’AA, les données de
la littérature sont plus éparses. Parmi les études chez I'animal (rongeur), 'utilisation
d’AA seul (sunitinib) ne semble pas associé a la présence d'os nécrosé suite a une
avulsion dentaire, contrairement a I'association IRO (ZA)/AA (sunitinib) ou a I'IRO seul
(ZA) [92]. Chez I'homme, de rares cas d’'ONM ont été décrits dans la littérature apres
traitement par un inhibiteur de I'angiogenese sans antécédent d’exposition aux IRO
[3,17,32,38,43,46,61,69,79,85,86,89,90,97,117]. Une revue de la littérature a identifié
35 cas d’'ONM induits par des AA seuls, dans un contexte oncologique, ou un certain
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nombre de facteurs de risque prédisposants a 'ONM ont été identifiés. Prés de 40% des
cas rapportés dans cette étude étaient précédés d'une extraction dentaire [89]. D’autres
cas d’'ONM ont été évoqués dans la littérature consécutivement a la prise d’AA avec
absence de fermeture muqueuse plusieurs mois apres une avulsion dentaire (Figure 13)
[38,46,61,69,87,90].

Figure 13 : Retard de cicatrisation 2 mois aprés extraction des dents 45 et 46 chez une
patiente en cours de traitement par Sunitinib (documentation du Dr Bornert) [87]

Les autres principaux facteurs déclenchants identifiés sont les mucites, les causes
parodontales, le port de prothéses dentaires et les implants dentaires
[3,12,17,79,85,89]. C'est le cas d’une patiente atteinte d’'une maladie parodontale et
porteuse d’une prothese dentaire partielle fixée sur la mandibule gauche. Au cours de
son traitement oncologique par BVZ, la patiente a présenté une large zone d’os
nécrotique exposé au niveau de la mandibule gauche aprés une perte spontanée de
deux dents mandibulaires (Figure 14) [12].

Figure 14 : Ostéonécrose mandibulaire apres perte dentaire spontanée lors d’un traitement
par Bevacizumab (BVZ) [12]
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(A) Vue intra-orale : large zone d'os exposé impliquant la région prémolaire de la mandibule gauche,
avec une déhiscence massive a la fois de la muqueuse orale vestibulaire et linguale (fleche blanche) ;
(B) Scanner axial initial : aucun signe de maladie osseuse du corps mandibulaire gauche n'est détecté par
rapport au coté droit sain, a l'exception des vestiges des alvéoles des dents qui se sont déchaussées
spontanément (fleche blanche) ; (C-E) Scintigraphie aux leucocytes marqués au technétium 99m (vues
antérieures) : prise de contraste persistante a 1h (C), 4h (D) et 24h (E) au niveau du corps mandibulaire
gauche (fleche blanche) et de la région prémolaire droite (pointe de fleche blanche). La prise de contraste
persistante a 24h témoigne d'une infection active de I'os mandibulaire.

Les caractéristiques de I'ONM semblent similaires en cas de survenue liée a
I'utilisation seule d’AA et celles observées avec les IRO avec une néoangiogenese
réduite, un faible taux de cellules inflammatoires et une infiltration importante
d’actinomyces, une infection opportuniste courante dans la pathogénie des ONM. En
effet, la biopsie de cette patiente a révélé une muqueuse orale presque dépourvue de
vaisseaux et un infiltrat inflammatoire peu abondant (Figure 15) [12].
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Figure 15 : Caractéristiques histologiques de la biopsie gingivale prélevée dans la zone de I'os
exposé 8 semaines apreés l'arrét du Bevacizumab (BVZ) [12]
Tissu peu vascularisé avec de rares cellules inflammatoires (fleches) entourant les vaisseaux sanguins
(pointes de fléche) (coloration a ’lhématoxyline et a I'éosine (H&E)).

Comme expliqué précédemment, l'angiogenese médiée par le VEGF est
indispensable dans la réponse inflammatoire, notamment pour la cicatrisation des
plaies. Le BVZ inhibe la réparation tissulaire en bloquant la formation de nouveaux
vaisseaux sanguins et la migration des cellules inflammatoires vers les tissus lésés.
Effectivement, ['histologie de la muqueuse buccale, réalisée 4 semaines apres
I'apparition des symptomes, soit 8 semaines apres l'arrét du BVZ, a révélé une
néoangiogenese altérée et une réponse inflammatoire limitée. La diminution de la
capacité de cicatrisation de la muqueuse, causée par le BVZ, aurait pu favoriser la
progression de la maladie parodontale avec une potentielle atteinte infectieuse
secondaire de |'os sous-jacent. De plus, I'angiogenéese régulée par le VEGF est également

47



essentielle pour le remodelage et la cicatrisation osseuse. Pour rappel, il a été démontré
qgue le VEGF régule la différenciation des ostéoclastes et stimule directement la
résorption osseuse par les ostéoclastes, en augmentant la survie des ostéoclastes
matures. Chez cette patiente traitée au BVZ, l'inactivation des ostéoclastes et l'inhibition
de la néoangiogeneése ont pu perturber le mécanisme normal de réparation osseuse,
entrainant Il'accumulation d'os avasculaire et non viable. Cela pourrait expliquer
I’étendue rapide de zone nécrotique observée chez cette patiente pendant le traitement
anti-VEGF [12].

Il a été suggéré que les effets des AA soient dose-dépendants et temps-dépendants.
Ainsi, I'interruption de la thérapie AA semble améliorer le tableau clinique avec une
reprise de I'angiogenése et des réponses inflammatoires, favorisant la séquestration
spontanée de I'os nécrosé et la cicatrisation compléte. En effet, chez cette patiente, les
premiers signes de guérison de la muqueuse ont été observés au niveau de la surface
osseuse exposée (Figure 16A) et le scanner a montré un début de séquestration du
processus alvéolaire gauche de la mandibule (Figure 16B) 12 semaines apres 'arrét du
BVZ. Une deuxieme biopsie de la muqueuse a montré une expansion marquée du réseau
vasculaire muqueux et la présence d'un infiltrat inflammatoire diffus (Figure 16C,D) [12].

(BVZ) [12]

(A) Vue intra-orale : premiers signes de cicatrisation muqueuse avec une couverture gingivale partielle
des aspects lingual et vestibulaire de la surface osseuse exposée (fléeche) ; (B) Scanner coronal : la
séquestration de I'os alvéolaire (fleche blanche) est clairement visible ; (C) Biopsie gingivale prélevée 12
semaines apreés l'arrét du bevacizumab (coloration H&E) : infiltration marquée de cellules inflammatoires
entourant les espaces périvasculaires (astérisques). On note I'expansion du réseau vasculaire associée a
I'exsudat dans le stroma muqueux ; (D) Méme échantillon a plus fort grossissement, montrant de petits
vaisseaux avec des cellules endothéliales gonflées imprégnées de coloration antigénique, suggérant une
activité angiogénique muqueuse (coloration a I'antigéne lié au facteur Vill).
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En parallele, la patiente a présenté un abceés parodontal dans la région des
prémolaires droites de la mandibule. Celles-ci ont di étre extraites. Bien qu’une
cicatrisation muqueuse stable des sites d'extraction ait été obtenue en 2 semaines, la
patiente a connu des épisodes répétés de gonflement douloureux au niveau du site
ostéonécrotique, ce qui a nécessité plusieurs cycles d'antibiotiques. Un mois plus tard,
la résolution de I'infection a été constatée (Figure 17A-C) [12].

Figure 17 : Résolution de I'ostéonécrose mandibulaire [12]
(A-C) Scintigraphie aux leucocytes marqués au technétium 99m (vues antérieures) : I'absence presque
compléte de captation du contraste a 24h (C) par rapport a 1h (A) et 4h (B) suggére une résolution de
l'infection osseuse ; (D) Vue intra-orale de la patiente (suivi a 3 ans) : muqueuse orale saine sans signes
d'inflammation ni d'exposition osseuse (fléche blanche) ; (E) Scanner axial (suivi a 3 ans) : une discrete
sclérose de la moelle osseuse du corps mandibulaire gauche est visible par rapport au c6té opposé
(pointe de fleche blanche). Aucun signe de nécrose osseuse ni de séquestration n'est observé.

D’autres rapports de cas ont également montré une guérison compléete de la nécrose
alvéolaire plusieurs semaines aprés I'arrét de I’AA (BVZ et sunitinib) en complément d’un
traitement médicamenteux par antibiotiques et antiseptiques locaux, associé ou non a
une chirurgie conservatrice de type débridement superficiel ou résection osseuse
partielle [18,32,38,48,97]. Il a été décrit que I'ONM causée par les inhibiteurs de
I'angiogenéese présentait des taux de guérison supérieurs a celle causée par les IRO
[56,89]. Des cas de récidives ont été rapportés apres une reprise du traitement par AA
avec une amélioration rapide des signes cliniques dans les premiéres semaines suivant
son arrét, ce qui laisse supposer qu'’il s’agit d’'un processus autolimitant qui tend a la
rémission apres l'interruption du traitement [12,18,48,52].

L’ONM induite par les AA peut néanmoins survenir spontanément en |'absence de
tout facteur déclenchant local reconnu (acte de chirurgie orale récent, maladies orales
inflammatoires et infectieuses, traumatisme buccal), et toujours sans traitement
concomitant avec des IRO. C’'est le cas d’une patiente traitée par BVZ aprés une récidive
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de cancer. Six semaines apres la derniere dose de BVZ, I'examen clinique a révélé une
petite zone d'exposition osseuse dans la région linguale postérieure gauche de la
mandibule, sans signe d’inflammation des muqueuses environnantes. Aprées I'arrét du
traitement par BVZ et la mise en place de traitements conservateurs, la zone d’os exposé
s’est refermée quelques semaines plus tard. Cependant, une nouvelle zone d'os exposé
nécrosé est apparue dans la région vestibulaire postérieure droite de la mandibule, et
ce, malgré I'arrét du BVZ (Figure 18) [32]. Le risque d’ONM pourrait donc persister
pendant plusieurs semaines, méme apres la suspension prolongée des AA [32,48,68].
Certains cas d'ONM se manifestent bien aprés I'arrét du traitement, parfois jusqu'a un
an plus tard et sans IRO associé. Toutefois, la plupart des cas décrits surviennent
pendant la phase thérapeutique, ce qui justifie, si possible, une interruption du
traitement pendant le temps de la cicatrisation [66,89]. Peu de données sont accessibles
concernant la rémanence des effets déléteres des AA.

Figure 18 : Ostéonécrose mandibulaire spontanée sans facteur de risque associé lors d’un
traitement par Bevacizumab (BVZ) [32]

Ces présentations de cas cliniques isolés retrouvées dans la littérature renforcent
I'idée selon laquelle les propriétés anti-angiogéniques des thérapies ciblées pourraient
représenter une source potentielle d'ONM chez les patients recevant un traitement
contre le cancer. En ce qui concerne les classes d’AA associées a I'apparition d’'ONM, le
BVZ et le sunitinib sont les plus souvent incriminés. Et pour cause, ce sont les premiers
AA découverts et, par conséquent, les plus largement utilisés. Il est intéressant de noter
gu’ils sont souvent associés a un IRO. En revanche, trés peu de cas d'ONM ont été
signalés avec d’autres AA plus récemment découverts, tels que le pazopanib, I'axitinib
ou encore le temsirolimus, dont |'utilisation est moins répandue [57,122]. Malgré leurs
mécanismes d'action distincts, tous les AA seraient susceptibles d’entrainer des
altérations du métabolisme et du renouvellement osseux. Bien que les cas d'ONM
associés aux AA restent peu fréquents, le nombre de rapports publiés semble en
augmentation.

En résumé, I'ONM associée aux AA doit étre considérée comme une complication
rare mais potentiellement grave ou l'inhibition de I'angiogenése semble jouer un role
étiopathogénique important [12]. Son incidence semble généralement beaucoup plus
faible que celle observée avec les IRO seuls [96,112]. Cependant, ces cas sont souvent
plus imprévisibles, avec des occurrences spontanées plus fréquentes. Toutefois, les
effets néfastes des thérapies AA sont dépendants du temps et tendent a se normaliser
dans les semaines suivant leur arrét. Malgré sa présentation clinique destructrice,
I’ONM associée aux AA pourrait avoir des effets moins préjudiciables a long terme sur
la qualité de vie des patients que I'ONM liée aux IRO [12]. Le risque d'ONM parait plus
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élevé lorsque les inhibiteurs de I'angiogenese sont combinés a des IRO, car ils pourraient
en potentialiser les effets [15]. Néanmoins, des ONM peuvent également survenir en
I'absence de tout autre facteur de risque supplémentaire. Il est important de noter que
ces observations doivent étre validées par des études de plus grande envergure et de
niveau de preuve plus élevé.

3.8.3. Alvéolite dentaire

L'alvéolite est une complication courante apres une extraction dentaire ou le caillot
sanguin, essentiel pour protéger le site d’extraction et favoriser la cicatrisation, est
instable, ne se forme pas correctement ou se désintegre prématurément. L'os alvéolaire
sous-jacent et les terminaisons nerveuses sont alors exposées, ce qui peut entrainer une
inflammation persistante de la paroi alvéolaire [56,105]. Une mauvaise vascularisation
pourrait potentialiser ce probleme en ralentissant la formation du caillot, en
compromettant sa stabilité et en altérant la réponse inflammatoire, augmentant ainsi le
risque de douleur et d'infection. L'inhibition du VEGF pourrait donc théoriquement
augmenter le risque d’alvéolite dentaire, compliquant davantage la cicatrisation. En
effet, son inhibition pourrait altérer le recrutement et l'activité des cellules
inflammatoires et immunitaires au sein de I'alvéole, diminuant leur capacité a nettoyer
les débris, lutter contre les agents pathogenes, combattre les infections et gérer la
réponse inflammatoire initiale. L'inhibition du VEGF pourrait également ralentir la
formation de tissu de granulation, qui est crucial pour la cicatrisation initiale et la
protection contre les infections. Tout ceci pourrait donc rendre le site plus vulnérable
aux infections, augmenter le risque de développer une inflammation persistante du site
d’extraction et provoquer une alvéolite dentaire, souvent causée par une infection
bactérienne ou une contamination du site d'extraction. Enfin, en cas de survenue d’une
alvéolite, il se pourrait également que celle-ci s’aggrave, se chronicise en I'absence de
processus de cicatrisation effectif et évolue vers une ONM avérée.

Bien que cela n’ait pas été clairement démontré dans la littérature, un cas de guérison
retardée d'alvéoles d'extraction dentaire, associé a un inhibiteur de I'angiogenése et
présentant des caractéristiques similaires a ’'ONM, a été rapporté. Les auteurs décrivent
deux phases d’extractions dentaires chez un patient traité avec un anticorps monoclonal
(ramucirumab) pour raison oncologique. La premiere série d’extractions (dents 11, 15,
26, 27 et 32) a eu lieu 4 semaines aprés l'arrét de I'AA et les alvéoles ont cicatrisé
normalement. En revanche, la deuxiéme série d’extractions (dents 45, 46 et 48) a été
réalisée sans interruption de I’AA et une douleur sévere au niveau des alvéoles est
rapidement apparue (Figure 19A). Bien que la guérison ait finalement été obtenue, il a
fallu plus de 20 semaines pour que I'alvéole de la dent 48 guérisse complétement. A titre
de comparaison, les alvéoles d’extraction des dents 45 et 46 étaient compléetement
recouvertes de tissus mous a 16 semaines (Figure 19B). Cela peut s’expliquer par le fait
que la dent 48 était incluse, ce qui a rendu son extraction plus invasive que celle des
dents 45 et 46 [56].
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Figure 19 : Guérison retardée d’alvéoles d'extraction dentaire associée a un inhibiteur de
l'angiogenése [56]

(A) Une exposition osseuse a été observée 23 jours apreés les extractions dans chaque alvéole (fléche,
alvéoles de 45 et 46 ; pointe de fléche, alvéole de la 48) ; (B) Cent dix-sept jours aprés les extractions, les
alvéoles de 45 et 46 étaient complétement recouvertes de tissu mou (fleche). Cent trente jours aprés
I'extraction, I'alvéole de la 48 était presque complétement recouverte de tissu mou (pointe de fleche).

Dans ce cas, une guérison retardée des alvéoles d'extraction a été observée, avec une
exposition osseuse de plus de 8 semaines et sans antécédents de radiothérapie des
machoires ou de maladie métastatique dans cette région. Sur la base de ces résultats,
le patient aurait pu étre considéré comme étant dans une phase avancée de I'ONM.
Cependant, les auteurs étaient préoccupés par le fait que ce cas différait du tableau
clinique typique de 'ONM. En effet, une douleur intense est survenue peu apres les
extractions. Dans le cas d'une alvéolite seche, la douleur est généralement vive, tandis
que dans I'ONM, une douleur intense survient rarement immédiatement apres
I'extraction, l'inflammation augmente progressivement et I'antibiothérapie est efficace
pour améliorer I'état du patient. Dans ce cas particulier, il n'y avait pas d'écoulement
purulent des alvéoles d'extraction et celles-ci ont guéri sans besoin d’antibiothérapie
continue, bien que cela ait pris beaucoup de temps. Ces résultats suggerent que I'AA
pourrait provoquer une guérison retardée des alvéolites séches et que les patients
pourraient présenter des symptomes similaires a ceux de 'ONM ou répondre aux
critéres diagnostiques de cette derniére. La distinction entre le tableau clinique de
I'alvéolite dentaire et celui de ’'ONM n’est pas évidente. Ce cas a été interprété par les
auteurs comme une guérison retardée de I'alvéolite seche plutot que comme une ONM
induite par I’AA [56].

En conclusion, les inhibiteurs de I'angiogenése pourraient non seulement induire une

ONM mais aussi provoquer des alvéolites guérissant trés lentement aprés une
extraction dentaire.
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Points clés a retenir

Inhibition de I'angiogenése, via des thérapies AA, utilisée comme stratégie
thérapeutique principalement pour traiter les pathologies tumorales en
privant les tumeurs des ressources nécessaires a leur croissance et a leur
propagation.

Focus des thérapies AA sur I'axe VEGF/VEGFR en raison de son réle clé dans la
régulation de la croissance vasculaire des tumeurs.

Inhibition du VEGF pour controler la néovascularisation et freiner la croissance
tumorale via trois types de thérapies AA : anticorps monoclonaux et protéines
de fusion recombinante (blocage direct du ligand VEGF), inhibiteurs de la
tyrosine kinase (blocage direct des récepteurs VEGFRs), inhibiteurs de la cible
de la rapamycine chez les mammiferes (blocage indirect du VEGF via le facteur
de transcription HIF-1a).

Effets secondaires potentiels de l'inhibition du VEGF sur le processus de
cicatrisation osseuse alvéolaire car la formation de nouveaux vaisseaux
sanguins lui est essentielle (altération de la formation du réseau vasculaire,
perturbation de la signalisation cellulaire et réduction du recrutement
cellulaire, altération de la réponse inflammatoire, perturbation de la
formation du tissu de granulation et de la MEC, interruption du couplage
angiogenese-ostéogenese, diminution de la formation osseuse et de la
minéralisation osseuse, altération du remodelage osseux).

Augmentation potentielle du risque d’affections osseuses (retard de
cicatrisation osseuse alvéolaire, ONM, alvéolite dentaire) en cas d’inhibition
du VEGF.

Données de la littérature limitées sur I'impact biologique spécifique des
inhibiteurs de I'angiogenése dans la survenue des ONM et leur
potentialisation dans le cas de thérapie combinée avec les IRO.
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Conclusion

Ce travail avait pour objectif de faire le point sur les connaissances actuelles des effets
biologiques des thérapies anti-angiogéniques sur la cicatrisation osseuse de I'alvéole
dentaire.

Les traitements par inhibiteurs de l'angiogenese représentent une avancée
prometteuse dans la prise en charge des pathologies tumorales. Malgré les bénéfices
significatifs apportés aux patients, ces thérapies s'accompagnent de potentiels effets
indésirables rares mais notables. Bien que les articles sélectionnés soient
principalement constitués de rapports de cas avec un nombre limité de patients ou
d’études de cohortes rétrospectives avec ou sans groupe témoin, il semble qu'un lien
puisse étre établi entre I'utilisation d'agents anti-angiogéniques et les risques de retard
de cicatrisation osseuse et/ou de survenue d’ostéonécrose des maxillaires, que ces
traitements soient associés ou non a des inhibiteurs de la résorption osseuse.
Cependant, il est important de souligner que ces effets potentiels sur la cicatrisation
osseuse peuvent varier en fonction de nombreux facteurs, tels que la durée du
traitement, la dose administrée, le type de molécule, mais également d’autres aspects
tels que I'état de santé général du patient et d'autres caractéristiques individuelles.
Certains agents anti-angiogéniques peuvent avoir des impacts plus importants que
d’autres sur la cicatrisation osseuse en raison de leurs mécanismes d'action spécifiques.
Des études supplémentaires, avec des effectifs plus importants, sont nécessaires pour
mieux comprendre ces phénomeénes. Toutefois, la réalisation d'études de plus haut
niveau de preuve, telles que des essais randomisés contrélés, est difficilement
envisageable en raison de |I'absence de traitements de substitution aussi efficaces contre
le cancer, ce qui complique la comparaison entre groupes. De plus, les cohortes
prospectives sont également complexes a mener car les traitements évoluent au fil du
temps en fonction de la progression du cancer. En effet, plusieurs agents anti-
angiogéniques peuvent étre prescrits simultanément et les modalités d'association avec
les inhibiteurs de la résorption osseuse varient considérablement d'un patient a l'autre,
rendant les résultats difficilement reproductibles.

La prévention bucco-dentaire, le maintien d'une hygiéne rigoureuse et un suivi
régulier sont essentiels pour minimiser le risque de complications, permettre un
diagnostic précoce et assurer une prise en charge rapide et efficace de potentiels effets
indésirables. Par mesure de précaution, les soins bucco-dentaires chez les patients
traités par thérapies anti-angiogéniques doivent suivre des protocoles stricts, similaires
a ceux appliqués aux patients traités par bisphosphonates, avec une attention
particuliere aux interventions chirurgicales. Si des actes invasifs, tels que des avulsions,
sont effectués au préalable, une cicatrisation muqueuse complete est recommandée
avant la mise en place du traitement. Dans la mesure du possible, il est recommandé
d’éviter au maximum tout acte chirurgical au cours du traitement. Si toutefois cela
s’avere nécessaire, il convient de se mettre en relation avec le médecin prescripteur
pour planifier I'intervention dans la fenétre thérapeutique adéquate [24,56,57]. Selon
les recommandations de I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits
de santé (ANSM) de 2007, le geste chirurgical doit étre réalisé de maniere le plus
atraumatique possible et sous antibioprophylaxie, poursuivie jusqu’a la cicatrisation
compléte. Un protocole d’hémostase locale est mis en place ainsi qu’une surveillance
attentive de la cicatrisation muqueuse et osseuse [2]. Le traitement médical prime
toujours et la décision thérapeutique d’adapter ou de suspendre le traitement revient
au médecin prescripteur, en fonction des éléments transmis par le chirurgien-dentiste.
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Résumé de la thése :

Les inhibiteurs de l'angiogenése (ou Anti-Angiogéniques (AA)) sont des
traitements utilisés dans la prévention et le traitement des pathologies
tumorales, souvent prescrits en association avec des Inhibiteurs de la
Résorption Osseuse (IRO). L'objectif principal de ce travail est d'étudier les
effets biologiques des thérapies AA sur la cicatrisation osseuse de l'alvéole
dentaire. Pour cela, une revue de la littérature a été menée a partir du
moteur de recherche bibliographique PubMed. Ce travail suggere qu’en
inhibant I'angiogenése, et plus particulierement I'axe VEGF/VEGFR pour son
role clé dans la croissance vasculaire, les thérapies AA semblent perturber
le processus de cicatrisation osseuse alvéolaire et augmenter le risque
d’affections osseuses. Bien qu’efficaces, ces traitements semblent entrainer
des complications potentielles lors d’avulsion dentaire, telles qu’un retard
de cicatrisation osseuse ou un risque de survenue d’OstéoNécrose des
Maxillaires (ONM). La recherche sur l'impact biologique propre des
inhibiteurs de l'angiogenése sur la cicatrisation osseuse étant encore
limitée, des études supplémentaires sont nécessaires pour comprendre les
mécanismes biologiques sous-jacents et le lien entre ces thérapies et les
complications de la cicatrisation osseuse alvéolaire. Cela permettrait
I'amélioration de la prise en charge des patients exposés aux AA.
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