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Liste des abréviations et acronymes

AAOMS : American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons

ADP : adénosine di-phosphate

Afssaps: Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé

AINS : anti-inflammatoires non stéroidiens

AlkyIBP : akyl-bisphosphonate

AminoBP : amino-biosphosphonate

ATP : adénosine tri-phosphate

BP : bisphosphonates

CBCT : cone beam computed tomography = tomographie a faisceau conique
CRP : protéine C réactive

CSMO : cellules stromales de la moelle osseuse

CTX : télopeptide C-terminal

FDA : Food and Drug Administration

FDG : fluorodéoxyglucose

bFGF : facteur de croissance des fibroblastes

IGF1: insulin-like growth factor = facteur de croissance analogue al’insuline
IL : interleukine

IRM : imagerie par résonance magnétique

IV :intra-veineuse

M-CSF : macrophage colony stimulating factor = facteur stimulant le développement des
macrophages

MM : myéome multiple

MM P2 : matrice métalloprotéinase 2
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ODF : facteur de différenciation des ostéoclastes
ONM : ostéonécrose de la méchoire

OPG : ostéoprotégérine

PGE2 : Prostaglandine E2

PRP : plasmariche en plaquettes

PTH : hormone parathyroidienne

RANK : récepteur activateur du NF-xB

RLO : radicaux libres de I’ oxygene

TGFp : tumor growing factor 3 = facteur de croissance et de transformation

TNFa : tumor necrosis factor o = facteur nécrosant des tumeurs

VEGF : vascular endothelia growth factor = facteur de croissance vasculaire endothéliale
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Glossaire

M andibule : maxillaire inférieur

Torus: protubérance, éminence

Exostose : hypertrophie partielle, circonscrite de tissu osseux ala surface d’un os.

Séquestre: fragment osseux nécrosé, détaché du reste de I'os, provenant d'un foyer

pathol ogique osseux.

Sclérose: induration pathologique suite a une prolifération de tissu conjonctif,
accompagnée d'une augmentation pathologique du collagéne et dune raréfaction

progressive des cellules.

Périoste: membrane fibreuse recouvrant I'os. Il est composé d'une couche externe
conjonctive et d une couche interne formée de fibres dastiques et d’ ostéoblastes. |1l sert a
la distribution des vaisseaux dans le tissu osseux et a la formation et a la régénération de

celui-ci.

Ligne mylo-hyoidienne : créte située sur laface interne de la mandibule.
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Degr és de mobilité dentaire:
- Degré 0 : mobilité physiologique, dent ferme.
- Degré 1 : mobilité augmentée mais le déplacement est inférieur a 1 mm dans le
sens vestibulo — lingual .
- Degreé 2 : ladent peut étre déplacée de plus de 1 mm dans le sens horizontal mais
pas en direction apicale. Lafonction n'est pas altérée.
- Degré 3: lafonction est perturbée et la dent est également souvent déplacée dans le

sens vertical.
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Introduction

Les bisphosphonates (BP) sont indiqués dans |’ ostéoporose, |"'hypercalcémie
maligne et en prévention des accidents atteignant le squelette dans le cadre de cancers.
Depuis 2003, un effet indésirable imputé a cette classe de médicaments est apparu dans la
littérature : I’ ostéonécrose de la méachoire (ONM). Il s agit d’une mise a nu d’ os nécrotique
qui persiste pendant plusieurs semaines. De fréquence variable selon les contextes, les
lésions provoquées par cette pathologie sont douloureuses, et parfois invalidantes.
L'Afssaps a d'ailleurs émis en décembre 2007 des recommandations destinées aux
professionnels de santé pour prévenir et prendre en charge cet effet indésirable.

L’ objet de ce travail consiste a présenter cet effet indésirable, et les avancées en
matiere de physiopathologie, de traitement et de prévention depuis sa mise en lumiere.
Apres quelques rappels sur les bisphosphonates en termes de mode d' action et profil de
tolérance notamment, une description clinique et épidémiologique de |’ ostéonécrose de la
machoire sera abordée. Elle sera suivie d’ une analyse des hypothéses physiopathol ogiques
actuellement suggérées et des traitements proposés. La prévention des lésions et la

dispensation des bisphosphonates a I’ officine termineront le sujet.
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Premiére partie : les bisphosphonates

1. Physiologie du remodel age osseux (89, 129)

Pour rappel, le tissu osseux atroisfonctions:

- meécanique : role de soutien du corps et de protection des organes

- métabolique : régulation du métabolisme phosphocal cique

- hématopoiétique : les os contiennent |a moelle hématopoiétique. Certaines cellules
stromales de la moelle osseuse sont des cellules souches multipotentes, pouvant se

différencier en ostéoblastes ou en chondrocytes par exemple.

1.1. Les cellules du tissu osseux

e Lesostéoblastes: situés a la surface du tissu osseux en croissance, ils ont
une fonction ostéoformatrice (production des composants de la matrice). Ils
peuvent se transformer en ostéocytes, en cellules bordantes qui tapissent les
surfaces 0sseuses, ou mourir par apoptose.

e Lesostéocytes: ils sont différenciés et ont des possibilités de synthése ou
de résorption réduites. Leur rdle consiste surtout a maintenir la matrice
osseuse et la calcémie.

e Les celules bordantes: ce sont des ostéoblastes au repos, qui peuvent
redevenir actifs. Ils empéchent |’ accés des ostéoclastes alamatrice del’ os.

e Lesostéoclastes: ils permettent la résorption de I’ os et sont capables de se

déplacer entre plusieurs sites de remodel age.

23



1.2. Le remodelage osseux

Il apour base les unités fonctionnelles de remodelage, qui réunissent ostéoblastes et
ostéoclastes. Ces millions d’ unités se déplacent au sein du tissu osseux pour y assurer leur

fonction, un cycle nécessitant au minimum 4 a6 mois au total.

1.2.1. Phased’activation

La présence de facteurs favorisant la résorption tels que | hormone
parathyroidienne (PTH), la vitamine D3 ou la PGE2, modifie la forme des cellules
bordantes qui laissent aors les ostéoclastes atteindre la matrice osseuse. Sous |’ effet du M-
CSF, les précurseurs médullaires des ostéoclastes proliferent, et les ostéoclastes arrivent
en nombre sur le site. Ceux-ci ont pour origine la fusion de pré-ostéoclastes, issus de
précurseurs mononucl ées, provenant eux-mémes des monocytes, grace ala secrétion du M-
CSF par les ostéoblastes.

Les ostéoblastes interviennent en effet dans le processus de différenciation des
ostéoclastes, a I’aide des molécules suivantes: |’ODF (facteur de différenciation des
ostéoclastes), I’OPG (ostéoprotégérine) et le RANK (récepteur activateur du NF-xB).
L’ ODF peut en fait selier :

- soit au RANK, ce qui stimule ladifférenciation ostéoclastique,

- soital’ OPG (sécrétée par les ostéoblastes), ce qui I’inhibe.

1.2.2. Phasedereésorption du tissu osseux
Elle nécessite deux étapes :
- la dissolution de la phase minérale (composée de cristaux d hydroxyapatite et de

carbonate de calcium), permise par une acidification locale du milieu. En effet, au niveau
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de la bordure en brosse des ostéoclastes, une pompe a protons est présente, et elle secréte
desions H" sous|’influence de I’ anhydrase carbonique.
- puis la dégradation de la matrice organique (composée de collagéne, protéoglycanes,
ostéocalcine...) grace aux enzymes proteolytiques lysosomales (phosphatases acides,
cathepsines, collagénases, métall oprotéases).

La vitamine D et la PTH stimulent I’ activité des ostéoclastes en augmentant leur
bordure en brosse, al’inverse de la calcitonine et de la PGE2.

La PTH, I'lL1, le TNFa ou encore la vitamine D3 favorisent la sécrétion par les
ostéoblastes du M-CSF, de IL6, IL11 ou PGE2. IL6, IL11 et PGE2 agissent d’ailleurs sur
I’ ostéoblaste pour stimuler la sécrétion d’ ODF, qui peut alors se lier a RANK et lancer

ainsi ladifférenciation cellulaire et donc I’ activation des ostéoclastes.

1.2.3. Phased’'inversion
Lorsqu’ une lacune de résorption est acheveée, les ostéoclastes la quittent et meurent
par apoptose. Ils sont alors relayés par des macrophages, cellules nettoyantes, qui peuvent

lisser le fond de lalacune et former ainsi laligne cémentante.

1.2.4. Phase deformation osseuse

1.2.4.1. Production de |la matrice par |es ostéoblastes

A I'issue de la phase de résorption, les cellules ostéoprogénitrices de la ligne
cémentante se divisent et se différencient en ostéoblastes, qui peuvent alors former une
nouvelle matrice (non minéralisée) comblant lalacune.

Cette production se fait sous I'impulsion des oestrogenes, des androgénes et de la

vitamine D, mais aussi grace a des facteurs de croissance directement produits par les
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ostéoblastes (TGFB, IGF1...). IL1 et TNFo ont un effet opposé et inhibent cette

production.

1.2.4.2. Minéralisation de la matrice

Les esters phosphoriques, inhibiteurs de la minéralisation, sont hydrolysés par la
phosphatase alcaline (synthétisée par les ostéoblastes). Des vésicules produites par les
ostéoblastes, remplies de phosphatases acalines et d’ions, sont déversées dans le milieu
extracellulaire, ce qui augmente les concentrations en ions calcium et phosphate, et permet
ainsi laminéralisation. L’ ostéocalcine, en accroissant aussi la concentration de calcium, est

apte ale fixer sur la matrice encore non minéralisée.
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2. Mode d’ action des bisphosphonates

2.1. Généralités
Structurellement, les BP sont des analogues synthétiques du pyrophosphate

(I'oxygéne est simplement remplacé par un carbone). Le groupement phosphate terminal

permet I’ ancrage du BP ala surface osseuse. (100)

O O O R’ O
e
D_L‘ 0 I|F’_D B e e s B O)
i b L
Pyrosphosphate Bisphosphonate

Les chaines R* et R’ conferent aux BP leurs propriétés antirésorptives et
déterminent leur affinité pour I’ hydroxyapatite (cf. relation structure activité), celle-ci étant
généralement importante. En effet, le groupement phosphate se lie aisément a certainsions,
comme |’ion calcium, d'ou la formation de complexes solubles ou non, et donc une
certaine résistance aux hydrolyses, tant chimiques qu’ enzymatiques. (46, 100)

Par ailleurs, les BP inhibent la formation, I’ agrégation et |e dissolution des cristaux
d hydroxyapatite. (100)

On distingue :

- les akylbisphosphonates (clodronate et étidronate)
- les aminobisphosphonates (risédronate, alendronate, pamidronate, ibandronate,

zolédronate). (93)
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Laforte affinité des BP envers I’ hydroxyapatite les élimine rapidement du systeme
circulatoire pour rejoindre les surfaces osseuses, en particulier celles pourvues d’'une
activité ostéoclastique. En effet, lors de la résorption par les ostéoclastes, |’ environnement
local est fortement acide, ce qui favorise le relargage des BP a partir de I’ os, et augmente
ainsi la concentration locale en médicament. De ce fait, les BP sont internalisés par les
ostéoclastes ou ils peuvent ainsi exercer leur action. Cette internalisation est réalisée soit
par diffusion passive, soit par endocytose: en effet, les protons présents se lient a leur

groupement phosphate, ce qui les rend lipophiles et leur permet d’intégrer la cellule. (80)

2.2. Au niveau moléculaire

2.2.1. Alkylbisphosphonates

De par leur structure proche du pyrophosphate, ils sont intégrés a la chaine
phosphate de composants contenant de I’ATP. Cette fonction devient alors non
hydrolysable et saccumule au sein de la cellule, aboutissant a une apoptose des
ostéoclastes. (100, 93) Ce type de métabolites inhibe en fait la translocase ADP/ATP de la

mitochondrie, réduisant ainsi sa consommeation en oxygene. (28)

2.2.2. Aminobisphosphonates
Les aminoBP induisent également un analogue de I’ ATP aboutissant a |’ apoptose.
Mais ils agissent aussi par inhibition de la farnésyl-diphosphonate synthétase, enzyme
participant alavoie de I’ acide mévalonique (voie de biosynthése du cholestérol). En effet,
cet enzyme catalyse la conversion du géranylpyrophosphate en farnésylpyrophosphate,
d ou une diminution de la prénylation post-translationnelle de différentes GTPases (Rac,
Rho ou encore Ras) impliquées dans les fonctions cellulaires fondamentales (transport

intracellulaire, morphologie et prolifération cellulaires, circulation des endosomes...). Ceci
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aboutit & une diminution de I’ activité ostéoclastique et a une augmentation de |’ apoptose.

(100, 118, 1, 28)

HMG-CoA

i

Mevalonate

Gerany| pyrophosphate (C10]

FPP synthase Bisphosphonates

Famesylpyrophosphate ({C15]
i
Squalene Farnesylated proteins

/ Geranylgeranylpyrophosphate C20)
Cholesterol *

Geranylgeranylated proteins

Figuren® 1.

Schéma du mode
d action des
bisphosphonates  sur
la voie du
mévalonate.

D’aprés Sarin et a.,

n° 100

In vitro, les capacités d’inhibition de la farnésyl-diphosphonate synthétase dépendent

du BP: le zolédronate est beaucoup plus puissant que le risédronate, lui-méme plus actif

que |'aendronate, lui-méme plus efficace que le pamidronate. Cette puissance est

d ailleurslereflet direct des propriétés anti-résorptives des différents aminoBP. (80)

2.3. Au niveau cdlulaire

Les akylbisphosphonates n’agissent que sur les ostéoclastes matures, alors que les

aminobisphosphonates inhibent a la fois la prolifération, la différenciation et la migration

des précurseurs des ostéoclastes. (93)

Les BP agissent également sur les cellules stromales de la moelle osseuse (CSMO) et

les ostéoblastes. Les BP inhibent I'expression de RANK et augmentent la production
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d OPG par les CSMO et les ostéoblastes, ce qui supprime le recrutement des ostéoclastes

et réduit la résorption osseuse.(100)

2.4. Au plan tissulaire

Lors du turn-over osseux, la matrice osseuse a laquelle le BP est lié est phagocytée
par les ostéoclastes. L’accumulation de BP au sein des ostéoclastes induit des
modifications de la structure du cytosquel ette et ensuite I’ apoptose. (100)

Au final, les BP inhibent la résorption osseuse réalisee par les ostéoclastes, et donc le
remaniement osseux, ce qui améliore la densité osseuse. (93) Les parametres de la
résorption sont réduits, comme |’ étendue de la zone de remodelage et |a profondeur de
I’ érosion par rapport a la surface osseuse. (94)

A noter qu'al’ échelle des unités fonctionnelles de remodel age, |a balance formation /
résorption semble en faveur de laformation car :

- ladiminution de la résorption n’est pas immédiatement suivie par une diminution
de laformation : les sites en remodelage au moment de la mise sous traitement vont
en effet terminer leur cycle jusqu’alaminéralisation del’os;;

- en raison de la réduction du turn-over osseux, I’os néo-formé risque moins d’ étre
remodel é, et a plus de temps pour bien se minéraliser. (94)

L’ action d’un BP dépend au final de plusieurs facteurs :

- lacibledeceBP

- son affinité pour I’ hydroxyapatite

- et son relargage de I'hydroxyapatite en vue de son incorporation par les

ostéoclastes. (80)

30



2.5. Particularités de certains BP (100)

L’ aendronate inhibe I’ activité des ostéoclastes, mais n’intervient pas dans leur
recrutement. 1l perturbe leur capacité a résorber |I’os et réduit le nombre de sites de
remodel age osseux. |l permet une augmentation progressive de la masse osseuse.

Le pamidronate est capable d’'inhiber la résorption osseuse sans intervenir sur la
formation ou laminéralisation del’ os.

L’ ibandronate permet un gain de masse osseuse.

L’ éidronate accroit la densité osseuse sans intervenir sur les ostéoblastes ou les
ostéoclastes, mais en inhibant la formation, la croissance et la dissolution de
I” hydroxyapatite, de facon dose-dépendante.

Le tiludronate inhibe la tyrosine-phosphatase permettant aux ostéoblastes de se
détacher de la surface osseuse et inhibe aussi |a pompe a protons des ostéocl astes.

Le clodronate augmente la synthése de collagene par les cellules osseuses et

cartilagineuses in vitro. (94)
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3. Principales indications des BP

3.1. L’ ostéoporose

3.1.1. Généralités sur |’ ostéopor ose

Il s'agit d’un probléme majeur, en raison du nombre important de fractures liées a
cette maladie dans la population. Les fractures vertébrales sont responsables de douleurs,
de restrictions des capacités pulmonaires, et d’ une surmortalité par pneumonie. Quant aux
fractures du col du fémur, la mortalité est de 20 %, et |’espérance de vie lorsqu’elle
survient chez une personne agée de plus de 80 ans est de un an et demi. Elles sont
également responsables d’'une importante perte d’autonomie chez des personnes dga

particulierement fragilisées. (126)

3.1.2. Intérét desBP

Dans cette indication, les BP permettent de diminuer I’incidence des fractures.
L’ effet est rapide (dans les 6 mois suivant le début du traitement), et persiste méme aprées
leur arrét. (93)

Si on prend I’ exemple de I’ alendronate, les études ont montré :

- une augmentation de la densité osseuse de 8,8 % au niveau du rachis lombaire, de
5,9 % pour le col du fémur et de 7,8 % pour le trochanter au bout de 3 ans de
traitement ;

- une réduction de 50 % de I'incidence des fractures vertébrales et de 56 % pour les
fractures de la hanche chez des femmes ostéoporotiques sans antécédents de

fractures vertébrales (étude FIT2). (124)
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3.2. Les cancers métastatiques et le myélome multiple

3.2.1. Intérét desBP

Dans les cancers métastatiques, les BP ont un effet positif sur la prévention des
complications osseuses en retardant leur apparition et en diminuant leur incidence, ce qui
réduit la morbidité. Ainsi, on note une diminution de 36 % des événements squel ettiques
chez les patients avec un cancer de la prostate, 51 % dans le cancer du sein et 24 % dans le
myéome multiple. (70)

Les BP contrélent les douleurs osseuses chez |es patients présentant des métastases

osseuses. (1) I1s sont également indiqués dans I’ hypercalcémie.

3.2.2. Mécanismed’action
Les BP ont un effet antirésorptif, ils blogueraient la nidation et la multiplication des
cellules malignes dans le milieu osseux. (93)
In vitro, les aminoBP entrainent sur les cellules tumorales :
- uneinhibition de I’ adhésion des cellules néoplasiques al’ os,
- unediminution de la capacité d’invasion,
- unraentissement de lamigration cellulaire, sans cytotoxicité directe. (111)
Ilsinduiraient |’ apoptose et ralentissent la croissance cellulaire de cellules malignes
par perturbation de lavoie du mévalonate. Les métalloprotéases, enzymes qui permettent la
réparation et qui servent aux cellules tumorales a envahir les tissus environnants, seraient
inhibées. lls activeraient également les cellules yo T, favorisant la réponse immunitaire.
(118)
D’aprés les modeles animaux, les BP réduiraient la communication cellules
cancéreuses / ostéoclastes, en freinant la libération de TGFp et de IGF1. Le zolédronate

inhibe aussi I’angiogénése, grace a une reduction des doses circulantes de VEGF, par
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diminution de la propagation des nouveaux vaisseaux et suppression de la prolifération des

cellules endothéliales. (33)

3.3. Autresindications

Les BP sont également employés dans d’ autres pathologies, comme |’ ostéogenese

imparfaite, ou la maladie de Paget.



4. Eléments de cinétique

Le volume et la charge de la structure chimique des BP (en effet, a pH neutre les
BP sont polaires) expliquent le faible franchissement des membranes cellulaires, et donc
|” absorption tres réduite au niveau du tube digestif (0,1 a 10 %). Cette absorption est
d ailleurs vraisemblablement permise de fagon paracellulaire. Elle est trés réduite par la
consommation d aliments, ce qui explique que les BP doivent étre administrés a distance
des repas. (94)

Si les alkylBP quittent rapidement le milieu sanguin, les aminoBP en revanche sont
retenus durant plusieurs heures voire jours par certains tissus, pourtant non calcifiés, tels
gue le foie, la rate ou encore les poumons (selon des études menées chez les rats et les
souris). (80)

Suite a une administration intra-veineuse de BP, environ la moitié de la dose est
incorporée dans |’ os, le reste étant excrété sous forme inchangée dans les urines. Les BP se
lient tres fortement a I’hydoxyapatite, d'ou leur spécificité d action. lls se déposent
essentiellement |a ou I’ os se forme ou se résorbe. I1s sont ensuite relargués quand |’ os est
de nouveau en résorption (a pH acide, la protonation des groupements phosphates des BP
diminue leur capacité a chélater le calcium). (113, 94)

La structure P-C-P permet aux BP de résister a I"hydrolyse enzymatique, ce qui
explique gue ces substances ne soient pas métabolisées par I’ organisme, et sont excrétées
telles quelles. (94) Les BP n’interviennent pas au niveau du cytochrome P450. (89)

Les BP présentent a la fois une phase déimination rapideet une phase
d éimination lente, qui Sexplique par le relargage lent des BP a partir de I'os en
remodelage. Comme ils ralentissent le turn-over osseux, ils retardent aussi leur propre
élimination. C'est pourquoi leur effet sur la diminution du nombre de fractures perdure,

méme cing ans apres leur arrét. (121)
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5. Relations structure-activité

Le groupement R’ permet d’augmenter |’ affinité envers I’os (plus exactement le
calcium), d'autant plus s'il s agit d’un groupement OH. Une forte affinité permet de cibler
rapidement |’ hydroxyapatite exposée dans les zones de résorption active. C'est
I’ alendronate qui présente cette plus grande capacité.

Le groupement R’ est impliqué dans la puissance du bisphosphonate (qui
correspond au fait qu'une faible quantité de BP suffit a supprimer I'activité des
ostéoclastes). Elle est maximale en présence d’'un atome d’ azote. Le zolédronate est le BP

le plus puissant. (121)
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6. Principaux effets indésirables des bisphosphonates

6.1. Hypocalcémie

Les BP inhibant la résorption de I’ 0s, ils entrainent une diminution du départ du
calcium de I’ os donc une hypocalcémie, et une augmentation du taux sanguin d’hormone
parathyroide (PTH).

Cette hypocalcémie est tres généralement asymptomatique, mais dans le cas
contraire (faiblesse, allongement de I'intervalle QT, paresthésie péri-orale, tétanie...), une
hospitalisation peut s avérer nécessaire. Elle concerne surtout des patients en déficit de
vitamine D, souffrant d’'une anomalie de la fonction de la parathyroide ou du rein, ou
encore de la maladie de Paget.

En cas de traitement par BP en |V, il serait donc intéressant de contréler les valeurs
de la créatinine, du calcium et de la 25-hydroxy-vitamine D sériques. Les apports en
calcium et vitamine D avant, pendant et apres traitement doivent étre suffisants, une

supplémentation devant étre proposée dans le cas contraire. (89)

6.2. Effetsindésirables au niveau du sgquel ette

6.2.1. Apparition defractures

Il existe un risgue, théorique, de fracture sous bisphosphonates, liée a une trop forte
inhibition du remodelage osseux. Des études réalisées chez I’animal sont allées dans ce
sens. Des cas de fractures inhabituelles dans le cadre d’ une ostéoporose (tibia, bassin) ont
€été rapportés, dont la cause est supposée étre un exces de suppression du turn-over 0Sseux
par les BP. De méme, |I'apparition de fractures lors de traitements au long cours par
alendronate a été notifiée. Cependant, aucune relation cause / effet n'a pu étre établie. (89,

79)
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Les patients présentant avant traitement un excés de suppression du remodelage
osseux, cause de leurs fractures, ne devraient pas recevoir de BP, au risque d’ accroitre le
probleme. La difficulté est bien sir d'identifier ces patients particuliers, puisque aucune
méthode diagnostique ne permet de les détecter. La densité osseuse avant traitement
n’' étant guere inférieure a la normale, et la persistance des fractures sous thérapie, laissent
supposer un exces de suppression du remodel age osseux antérieur a son initiation. Dans ce

cas, il est préférable d’ opter pour un autre médicament. (89)

6.2.2. Evolution desfractures sous BP
L’ hypothése d'un retard dans la réparation des fractures lié al’ utilisation des BP ne

semble pas validée pour le moment. Au contraire, ils|’amélioreraient. (89)

6.3. Douleurs muscul o-squel ettiques

6.3.1. Douleursosseuses et musculaires chroniques (89)

Cet effet indésirable a été récemment mentionné dans une lettre de la FDA destinée
aux professionnels de santé. Difficiles a diagnostiquer, ces douleurs doivent étre
distinguées du syndrome pseudo-grippal post-injection. Elles peuvent nécessiter

I” utilisation d’ antal giques.

6.3.2. Douleur s musculo-squelettiques sous BP oraux (15)

Ces douleurs assez banales, de type myalgies, arthralgies ou douleurs osseuses
généralisees, sont rapportées chez moins de 6 % des patients. Elles concernent les prises
hebdomadaires de BP, et non les prises quotidiennes (les concentrations plasmatiques en
BP aprés la prise étant, de fait, nettement plus faibles). Les douleurs apparaissent dans les

24 heures suivant |I’administration et persistent quelques jours. La réintroduction du
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medicament S accompagne rarement d'une récidive des symptémes. Il est possible
d envisager une initiation de traitement a faible dose, quotidienne, pour ensuite prendre le
relais avec une administration hebdomadaire, afin de réduire ces types de symptomes,

certes peu invalidants, mais qui risquent de ne pas favoriser | observance des patients.

6.4. Tolérance digestive des BP

L e probleme de la tolérance digestive ne concerne pratiquement que les BP utilisés
par voie orale. En effet, ils peuvent entrainer des |ésions au niveau de I’ cesophage. Certains
éléments, comme une utilisation quotidienne, une acidité gastrique, des lésions
oesophagiennes pré-existantes, favorisent cette toxicité. Des cas d cesophagite sévere ont
été rapportés, chez des patients n’ absorbant pas suffisamment d’ eau ou ne restant pas assis
ou debout apres administration. Il est donc important de rappeler les conseils suivants lors
de toute délivrance de BP destinés alavoie orale :

- prendre son meédicament avec une quantité suffisante d’eau (du robinet), au
minimum un grand verre

- ne pas s alonger dans les 30 minutes suivant la prise, et jusgu’a |’ absorption de
nourriture.

Les contre-indications, telles qu’ une incapacité a rester assis ou debout plus de 30
minutes, ou encore toute anomalie permettant une évacuation du contenu de I’ cesophage,

doivent étre respectées. (89)

6.5. Syndrome pseudo-grippal (89, 107)

Ces symptomes peuvent survenir suite a I’administration d’aminoBP, surtout par
voie injectable. On retrouve une fievre (présente chez 15 a 30 % des patients apres une

perfusion de pamidronate), des douleurs musculaires, osseuses et / ou articulaires (pas
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forcément situées au niveau d’ éventuelles métastases), des céphalées et des nausées. lls
surviennent dans les deux jours suivant I’injection et durent généralement trois jours, mais
celapeut aler jusqu’ a sept ou quatorze jours.

Des « anomalies » dans les bilans sanguins durant cette phase peuvent auss étre
présentes : élévation de la CRP, anémie, leucopénie.

Ce syndrome concerne surtout une premiere administration de BP, leur récurrence
lors d’ une réintroduction du médicament étant peu fréquente. 11 est lié alalibération par les
cellules T de cytokines pro-inflammatoires, telles que le TNFa et I'IL6. En effet, les
aminoBP inhibent la farnésyl-diphosphonate synthétase, ce qui aboutit a I’accumulation
d isopentenyl pyrophosphate, puissant activateur des cellules y6T. Hewitt a d'ailleurs
montré en 2005 qu’ un pré-traitement par statines permettrait de contre-carrer la libération
de ces cytokines. (15)

La prise en charge de ce syndrome peut nécessiter |I’utilisation de paracétamol
(parfois méme en prémédication), et éventuellement d’ AINS, a condition de S assurer que

lafiévre n’est pas la conséguence d’ une infection sous-jacente.

6.6. Troubles oculaires (62, 107)

Particuliérement rares, les effets indésirables de type oculaire liés a la prise de BP
ne concernent que 0,046 a 1 % des patients. |l peut s agir de conjonctivites, de sclérites ou
d uvéites notamment. Des cas d uvéites ont d’ailleurs été rapportés jusqu’a 1 an apres le
début du traitement. Uni ou bilatéraux, ils n’ont concerné que les aminoBP, avec une
récidive associée alaréntroduction du médicament.

En cas d'uvéite chez un patient, il est donc préférable d’ arréter le médicament, et

éventuellement de prendre le relais par un non aminoBP, car un cas de réaction croisee lors
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du passage du risédronate au pamidronate a été observé. L’usage de collyres anti-

inflammatoires permet de soulager les symptémes.

6.7. Effetsindésirables rénaux des BP (89, 107)

Il est bien établi qu’ une injection trop rapide (supérieure a 200 mg par heure) de BP
peut provoguer une défaillance rénae aigué. Cet effet indésirable serait lié a de trop fortes
concentrations sanguines en BP, responsables d’'une toxicité directe envers les cellules
tubulaires du rein. Pour le prévenir, il faut controler la clairance a la créatinine avant la
mise sous traitement, réaliser son administration durant au moins 15 minutes et assurer une
hydratation suffisante. De méme, I’indication doit étre bien pesée avant toute association a

un médicament néphrotoxique.
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Deuxiéme partie : description clinique et épidémiologique

1. Historique : le phossy jaw

Les BP ont été synthétisés au 19°™ siécle, comme agents détartrants et anti-
corrosion. (104)

C'est au milieu du 19°™ siécle que des cas de nécroses de la machoire sont
rapportés chez des fabricants d’ allumettes et des travailleurs des mines de phosphore. Les
allumettes étaient en effet plongées dans des solutions contenant du phosphore blanc, ce
qui exposait les travailleurs aux fumées phosphorées. Cette exposition quotidienne a
entrainé une accumulation de phosphates dans |’ os.

Environ 11 % des personnes exposées ont développé une nécrose. Cette pathologie
trés douloureuse, s accompagne d’importantes déformations au niveau du visage, avec des
suppurations qui ont stigmatisé les victimes vis-avis du reste de la population. La
mortalité était d’environ 20 % suite a des septicémies ou des méningites, car les
antibiotiques n’ existaient pas encore.

Avec la Convention de Berne en 1906, |e phosphore blanc est interdit en Europe. Il
est progressivement remplacé pour les allumettes par |e phosphore rouge. (104, 31)
Figuren® 2.

Photographie de la déformation du visage
suite al’ excision de la méchoire inférieure
dans le cas d’ une nécrose phosphorée

D’ apres Donoghue, n° 31.
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2. Aspect clinique de |’ ostéonécrose de la méachoire

2.1. Définition
L’ ostéonécrose correspond a une extériorisation d os nécrotique dans la cavité
buccale, chez des patients ayant recu un traitement par BP, mais qui n’ont pas subi de
radiothérapie cervico-faciale. (63)
L’ Afssaps définit I'ONM de la maniére suivante :
- traitement par BP antérieur ou en cours
- lésion de la muqueuse au niveau de la région maxillo-faciale mettant a nu I’os
nécrose, et persistant depuis plus de 8 semaines
- absence d’ antécédents de radiothérapie dans la région maxillaire

- absence de localisation métastatique au niveau de lazone d ONM. (125)

2.2. Localisation

La mandibule est deux fois plus fréguemment touchée que le maxillaire (mais les
atteintes peuvent étre doubles). (64, 66) Cette observation serait liée au fait que la
mandibule est un os trés dense, a vascularisation terminale. La ligne mylo-hyoidienne dans
sa partie postérieure est lalocalisation habituelle (sauf plaie d’ extraction). (64)

Il a été observeé que les |ésions sont retrouvées plus souvent dans des zones a mucus

fin reposant sur des proéminences osseuses telles que des tori ou des exostoses 0sseuses.

(7)

2.3. Présentation clinique

La Iésion correspond a une zone d exposition de I’os, dévitalisé, avec ou sans

surinfection. (72, 63) L’ 0s exposé présente une décoloration blanc-jaune. (74) La gencive
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et la mugueuse buccal e périphériques peuvent étre normales ou |égérement inflammatoires.
Mais I'inflammation peut étre beaucoup plus importante: sensibilité accrue, douleur
parfois trés invalidante (présente dans 60 a 69 % des cas, €lle peut étre génante pour la
prise aimentaire et I’hygiéne dentaire) et potentiellement associée a une surinfection
locale, oedemes, présence de liquide séropurulent. (63, 74, 93, 5) Les dents des zones
touchées peuvent devenir mobiles. (122)

Des fistules sont présentes dans certains cas: elles peuvent étre cutanées ou

muqueuses. (122, 66)

M RS
Figure n°3. Photographie de lésions d ONM.
E. Exposition bilatérale d’ os nécrotique dans une maxillaire édentée.
F. Multiples fistules associées a une importante déformation du tiersinférieur du
visage.
D’ apres Bedogni et al., n° 13

Une atteinte du tissu nerveux contigu peut exister : Migliorati a rapporté en 2005
deux cas de patients souffrant de Iésions mandibulaires avec un engourdissement
progressif des |évres et du visage, suggérant une implication neurale et nécessitant alafois
I’ extraction des dents adjacentes ala zone nécrotique et un contrdle agressif de I’ infection.
Malgré une disparition des symptdmes neurologiques et de I'infection, I’ ostéonécrose a
persisté. L’ absence de saignement et de symptome lors de I’ exploration de I’ os conforte

I"idée d’ une ostéonécrose avasculaire. (74)



Comme dans I’ ostéomyélite, il a été également observeé une dysesthésie de la levre
inférieure, liée a une dysfonction du nerf aveolaire inférieur, chez certains patients
souffrant d ONM, méme a des stades limités de la pathologie. (83)

La zone de nécrose peut progresser et sétendre aux dents adjacentes, ce
phénomene étant favorise par une hygiene buccale altérée, avec un risque d'infection

augmenté. (109)

2.4. Présentation histologique

L’ histologie montre habituellement des zones d'inflammation chronique, sous
forme dune infiltration cellulaire et de capillaires. (74, 16) L’examen de |'os
périnécrotique montre une inflammation de la moelle osseuse dont |a sévérité va de pair
avec celledel’ONM. (61)

L es échantillons prélevés au niveau de |’ os expose dans I’ étude menée par Bedogni
et publiée en 2008, montrent d' importantes quantités d’ os non vivant, avec des marges
rugueuses et des lacunes. Il n'y avait pas de signe de remodel age osseux. Peu de vaisseaux
et de celules type ostéoblaste ou ostéoclaste ont été retrouvés. En revanche, les
échantillons prélevés au niveau de la zone malade, mais ou I'os n'était pas expose,

montrent un tissu fibreux hypervascularisé. (13)

2.5. Imagerie

25.1. Laradiographie

La radiographie est souvent normale au départ (une légére déminéralisation osseuse
peut exister (63)), mais plus tard, elle présente des zones hypodenses avec des bords
irréguliers et parfois des séquestres osseux. (93) Les radiographies panoramiques

(orthopantomographe) montrent un retard voire une absence de remodelage osseux des
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cavités d’extraction, lorsqu’'un tel geste a été pratiqué. (13) Il semble que la sclérose
augmente avec la progression et |’aggravation de la maladie. Aux stades avancés, un
rétrécissement du canal mandibulaire peut exister, expliquant une éventuelle paresthésie
ressentie par les patients. Toutes ces observations peuvent également concerner des zones
ou |I’os N’ est pas (encore ?) expose.

Cependant, le panoramique dentaire a tendance a sous-estimer |'étendue des
lésions, et des séquestres de petite taille n'y sont pas toujours visibles. La détectabilité,
' est-a-dire le pourcentage de Iésions ostéonécrotiques identifiées par |I'imagerie est assez

faible. (9, 106)

2.5.2. Latomodensitométrie
Le scanner est plus performant que I’ orthopantomographe car il permet de mieux
apprécier I’ extension des Iésions osseuses (méme si elles sont également sous-estimées) et
la présence de séquestres. Il donne une vision tri-dimensionnelle de la cavité buccale,
particuliérement intéressante en vue d’'une chirurgie. Grace a cette technique d’ imagerie,
on peut aussi observer une lymphadénopathie, signe d une infection au niveau de I'os
exposé. (97, 9) Plusieurs observations, spécifiques de I'ONM, peuvent étre relevées,
comme la présence d’un os néoformé secondaire a la réaction périostée. Des séquestres et
I altération de la structure de I’ os sont également visibles. (101)
[I' fournit des informations détaillées sur I'os cortical et trabéculaire, et aide au
diagnostic différentiel entre I'ONM et les métastases notamment. C'est la méthode

d'imagerie qui présente lameilleure détectabilité. (106)
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Figure n°4. Scanner en reconstruction 3D avec injection de produits de contraste iodés.
A. ostéonécrose mandibulaire droite, néovascularisation en périphérie de lalésion

B. mandibule controlatérale saine.

D’ apres Saussez et a., n° 101

2.5.3. Autrestechniquesd’imagerie

L'IRM permet d évaluer le niveau d'inflammation osseuse. (101) Tout comme le
scanner, la possibilité d’ observer la zone touchée en trois dimensions est particulierement
intéressante. La détectabilité de cette méthode d’imagerie est importante. (98, 106)

La scintigraphie, trés sensible mais peu spécifique (difficultés pour différencier les
processus malins des processus inflammatoires), permet de détecter les zones ou le turn-
over osseux est important. (92, 106) Elle pourrait identifier des localisations de pré-ONM,
' est-&-dire ou I’ONM risque de se dével opper. (81)

La tomographie par émission de positrons au fluorodéoxyglucose (FDG) sert a

détecter une ostéomysélite. (92)

2.6. Marqueurs sanguins

En 2008, Lehrer et @ n'ont pas constaté d’anomalies dans les valeurs de certains
marqueurs sanguins, tels que le C-télopeptide, le N-télopeptide, ou encore I’ ostéocalcine,

chez les patients souffrant d ONM. (60)
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2.7. Présence de micro-organismes

La présence de microbes, comme Actinomyces est retrouvée avec une fréguence
estimée a 90% chez les patients souffrant d ONM. Il sagit d'un bacille Gram positif,
anagrobie. La rupture de la barriere muqueuse (en raison par exemple d’'une extraction
dentaire) permettrait I'implantation d’ Actinomyces au sein des tissus endommageés. (43)
Selon les auteurs, leur présence peut étre un facteur aggravant, déclenchant ou simplement
étre une infection secondaire des tissus nécrotiques. (63, 120) En effet, en cas d infection,
les besoins en réparation osseuse sont augmentés, mais les BP inhibent cette réparation,
d ou une nécrose septique. La colonisation bactérienne entrainerait aussi une modification
de la surface osseuse empéchant une fixation correcte des ostéoblastes et aboutissant ainsi
al’exposition d’un os dévitalise. (63)

D’autres germes sont aussi retrouvés dans les biopsies tissulaires, comme
Veillonella (cocci Gram négatif, anagrobie), Eikenella (bacille Gram négatif, anaérobie) et
Moraxella (bactérie Gram négatif, agrobie). Plus en profondeur, dans la surface nécrotique,

des granules de soufre peuvent étre présents, ce qui justifie le diagnostic d'une

actinomycose. (104)

Figuren® 5.
Colonies d Actinomyces a la surface d os

exposé

- T D’ aprésMarx et al., n°66.

g Ty . i’
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2.8. Complications

La sensibilité des tissus périphériques a la nécrose peut poser des difficultés dansle
maintien d’ une hygiéne buccale optimale. (72)

La surface de I’ os nécrotique présente des microfractures provoquant des marges
tranchantes qui peuvent facilement traumatiser les tissus mous avoisinants, y compris le
bord latéral de la langue, d'ou un risque d' ulcération et une douleur. Le processus
nécrotique peut s étendre aux dents adjacentes si elles sont touchées par la maladie
parodontale, aboutissant a une augmentation de la mobilité des dents avec parfois la
necessité d’ extractions supplémentaires. Ce processus peut aboutir a d importantes zones
de nécrose osseuse qui se présentent ensuite comme des séquestres osseux. De sévéres cas
d’ ONM ont abouti a des fractures pathologiques du maxillaire ou de la mandibule. (72,

118, 117)

2.9. Atteintes particulieres

Sanna rapportait en 2006 le cas d’ un patient ayant recu du zolédronate pendant 3
ans, souffrant de douleur dans la méachoire supérieure droite et d’ un gonflement nasal en
eau lorsgu’il buvait. Il existait une communication oro-sinusale et une compléte
obstruction du sinus maxillaire avec un épaississement des parois du sinus lié ala présence
de sécrétions correspondant a une sinusite chronique. (97)

Un autre patient ayant recu du pamidronate et du zolédronate a présenté d abord
une intense douleur mandibulaire, associée a un gonflement permanent au niveau du
menton et sous la langue. Progressivement, des nodules cutanés avec une suppuration se
sont développés. Le patient a souffert d importantes difficultés pour parler, manger et
avaler. Des |ésions cutanées associées a des fistules et a un exsudat purulent dans larégion

sous le menton sont apparues.(75)
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Des ulcérations de la langue, particulierement douloureuses en raison des
frottements de lalangue contre I’ os exposé ont également été rapportées. (110)

Mais |’ ostéonécrose peut s étendre et atteindre |’ extérieur de la cavité buccale:
Polizzotto rapportait en 2005 le cas d'un homme de 64 ans souffrant d’ ostéonécrose
associée aux bisphosphonates, touchant la méachoire mais aussi le cana auditif. (87) De
méme, une ostéonécrose particulierement étendue, touchant également les sinus et |a base
du créne a été rapportée chez une femme de 61 ans aux antécédents de myélome multiple
et de prise de zolédronate. Elle s est compliquée d’une sinusite, mais surtout d' un abces

intracrénien, nécessitant un drainage neurochirurgical. (52)

2.10. Diagnostic différentiel

Le diagnostic d ONM doit s'accompagner de la réalisation d’un panoramique
dentaire (pour apprécier la gravité des Iésions, leur étendue et la présence ou non de
complications) et parfois d’un scanner (34, 53, 101). Il ne peut étre pose que s les autres

pathol ogies touchant les méachoires ont été écartées. |l faut par exemple avoir éliminé : (14)

2.10.1. Les métastases des méachoires

Elles peuvent survenir notamment dans le cadre de cancers du sein, du rein, de la
prostate, du poumon ou de I’ estomac. Elles touchent plus fréquemment la mandibule que le
maxillaire et peuvent étre associées a une douleur, une paresthésie, une mobilité dentaire,
une destruction de I’os ou encore une lymphadénopathie. Généralement, il n'y a pas
d exposition de |’ 0s. Le seul moyen d’ écarter définitivement cette hypothese est de réaliser
une biopsie suivie d'un examen histologique. Mais cette pratique n’'est pas du tout
recommandée en raison du risque d’ aggravation de I’ONM (cf. partie recommandations).

(20, 70)

50



2.10.2. Une ostéomyélite des machoires

Il Sagit d’ une inflammation des espaces contenant la moelle pouvant apparaitre
suite a une infection dentaire chronique, une fracture, une immunodépression... Elle peut
s accompagner d’ un cedeme, d' une douleur et du pus peut étre présent. Mais généralement,

il n"y apasde miseanu d os nécrotique. (14, 70)

2.10.3. Une ostéor adionécr ose

Elle est retrouvée chez les patients ayant recu de la radiothérapie au niveau de la
téte et du cou. Les radiations rendent les tissus moins bien vascularisés et donc hypoxiques.
La mandibule est plus fréquemment touchée. L’exposition d’'un os nécrotique peut

s accompagner de douleurs, d abcés et parfois de fistules. (14, 5)

2.10.4. Une névralgie induite par une ostéonécr ose cavitaire
La douleur faciale de cette atteinte est particuliére et souvent présente depuis des
années. Elle peut survenir dans différents contextes: traumatisme, infection dentaire,

radiothérapie, tumeurs, thrombophilie héréditaire... (14, 22, 5)

2.11. Stades cliniques

2.11.1. Premiere classification del’AAOM S en 2006
L’ American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS) a défini en
2006 différents stades de la pathologie, en fonction de la clinique, afin d'établir des

stratégies thérapeutiques. Trois stades sont proposes :
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- stade 1 (concerne 27 % des patients) : défini par la présence d' os exposé ou
nécrotique chez des patients par ailleurs asymptomatiques et qui ne montrent pas de
signe d’infection,

- stade 2: défini par la présence d'os exposé ou nécrotique chez des patients
souffrant de douleur et ayant des signes cliniques d’ infection,

- stade 3 (concerne 64 % des patients) : défini par la présence d' os exposé ou
nécrotique chez des patients souffrant de douleur, d'infection et d’au moins un
éément parmi la liste suivante: fracture pathologique, fistule extra-orale ou

ostéolyse s étendant au bord inférieur de lamandibule. (7, 5)

Figuren® 6

Aspect clinique de I’ ostéonécrose de la méchoire : les différents stades de la pathologie.
a, stadel; b, stade2; cetd, stade 3.

D’aprésWildeet a., n° 115
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2.11.2. Seconde classification del’AAOM S en 2009 (95)

Par rapport a la version 2006, la nouvelle classification en vigueur en 2009 gjoute
un stade O, ceci afin de ne pas exclure des patients ayant recu des BP, aux symptémes non
spécifiques, ou présentant des anomalies cliniques ou radiographiques, potentiellement liés
a des modifications du métabolisme osseux induites par les BP.

Les symptdmes retrouves a ce stade 0 peuvent étre :

- une douleur dentaire sans cause identifiée, pouvant étre liée a des modifications du
métabolisme osseux local (ischémie, inflammation, augmentation de la
concentration locale en cytokines ou autre)

- unelourdeur mandibulaire irradiant la jonction temporomandibul aire,

- une douleur du sinus, éventuellement associée a une inflammation loco-régionale,

- une paresthésie ou une dysesthésie, provoquée par I’ inflammation

- une douleur neuropathique, qui peut parfois répondre a la gabapentine ou a une
autre molécule de ce type.

Au plan clinique, il peut s agir aussi de la chute de dents sans maladie parodontale,
d une fistule périapicale ou parodontale sans nécrose de la pulpe liée a une carie, ou encore
d'une cavité persistant plus de 6 semaines apres une extraction.

Ce stade peut aussi inclure des patients étant passés par les stades 1, 2 ou 3 mais qui

ne présentent plus d’ exposition osseuse grace a une cicatrisation. (95, 10)
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3. Epidémiologie de |’ ostéonécrose

3.1. Incidence

Cdle-ci est difficile a établir, car les études proposées sont souvent rétrospectives et
concernent de petits échantillons. Cependant, pour les patients traités par bisphosphonates
en intraveineux, |I’incidence varie de 0,8 a 12 % selon les sources. (7)

Pour les bisphosphonates administrés par voie orale, le laboratoire Merck estime
I"incidence a 0,7 pour 100 000 patients/années d’exposition a |I’aendronate.(7) Mais
plusieurs études rapportent des fréquences plus importantes, parfois entre 2,5 et 27,3 %.
(120) Différentes hypotheses pourraient expliquer ces écarts de résultats: une sous-
notification, des durées d exposition différentes dans des pays utilisant les BP depuis peu,

et des variantes dans la définition-méme de |’ ONM. (53)

3.2. Facteursderisgues

3.2.1. Typedebisphosphonate et voie d’administration

Les bisphosphonates possédant un groupe amine terminal ou une chaine latérale
avec un groupe nitrogene sont plus a risque (63). Cependant, peu de cas sont rapportés
chez des patients prenant de I’ alendronate pour |’ ostéoporose, et 94 % des patients ayant
une osténécrose ont recu du pamidronate ou du zolédronate (118), le zolédronate étant plus
impliqué que le pamidronate. (7)

L’ usage en intraveineux des bisphosphonates expose plus au risque d ONM. (73,
53) Il faut cependant noter que les doses utilisées en oncologie peuvent étre 12 fois
supérieures a celles employées dans I’ ostéoporose. (118) La biodisponibilité des formes
orales étant relativement faible, les concentrations plasmatiques en BP suite a une

administration par voie parentérale sont tres supérieures a celles obtenues lors d'une

54



administration en comprimes par exemple. |l est estimé que |’ utilisation desBP en 1V dans

le cadre d'un cancer multiplie par 2,7 a 4,2 le risque d ONM par rapport aux patients

cancéreux non exposes a cette famille de mol écules. (95)

Globaement, les ONM suite a la prise de BP par voie orale sont moins fréguentes,

moins agressives et moins complexes atraiter que celles induites par lesBP en 1V. (104)

Tableau n°1. Bisphosphonates commercialisés en France

Principe actif | Spécialités Voie Groupe | Puissance | Biodisponibilité
francaises | d’administration | amine | relative (7) | desformesorales
(par rapport (sansprise
a d’ aliments
I” étidronate) associ€e)
Etidronate |Didronel® |Orale Non 1 3,5%
Clodronate |Clastoban® |Orade, IV Non 2%
Lytos® Orae
Tiludronate |Skelid® Orae Non 50 6 %
Alendronate | Fosamax® |Orale Oui 1000 0,64 %
Pamidronate | Ostepam® |1V Oui 1 000-5 000
Risédronate |Actonel® |Orale Oui 1000 0,63 %
Acide Zometa® IV (1 par mois) |Oui 10 000
zolédronique | Aclasta® IV (1 par an)
Ibandronate | Bonviva® |Orae, IV Oui 1000 0,6 %
Bondrona® | 1V

3.2.2. Indication du bisphosphonate

Les tumeurs malignes ave meétastases 0SSeuses,

I’ ostéoporose sont considérés comme des facteurs de risque d ONM. (93)

le myélome multiple et
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Le risque serait plus important chez les patients souffrant de myélome multiple
(incidence estimée entre 2 et 11 %) que chez les patients ayant un cancer du sein
(incidence estimée entre 1 et 7 %) ou de |la prostate (incidence estimée entre 6 et 15 %), ces
derniers étant eux-mémes plus a risque que les personnes souffrant d autres cancers. (7,
104)

Une explication, de Delibasi, peut étre proposée: les moelles osseuses de la
mandibule et du maxillaire sont supposées étre impliquées dans le myélome multiple, alors
gu’elles le sont rarement dans les cancers du sein ou dans d autres tumeurs solides avec
des métastases osseuses. Comme les BP se maintiennent spécifiquement dans les sites
osseux actifs ayant une activité ostéoclastique accrue, ils s accumulent plus dans la région
de la méchoire chez les patients souffrant de myélome multiple que chez les patients
souffrant de cancer du sein ou d’ autres tumeurs solides, d’ ou une incidence plus éevée de
I”ONM dans cette sous-population. (26)

L’ éude menée par Hoff a retrouvé, chez les patientes souffrant de cancer du sein,
un lien entre le statut vis-a-vis des récepteurs aux oestrogenes et le développement d’une
ONM. Cette constatation s expliquerait par le fait que les patients ayant une tumeur avec
un récepteur positif aux oestrogenes ont une durée de survie et de traitement plus longue,
ainsi que des doses cumulées de BP plus importantes. (48) Une méta-analyse portant sur
I" usage des BP dans le traitement adjuvant du cancer du sein retrouve une incidence faible,
de 0,24 % chez des personnes sous zolédronate (Odds ratio a 3,23 en cas d' utilisation du
zolédronate comparativement a son absence d’ emploi). Mais les doses total es utilisées dans
cette indication sont trés inférieures a celles employées en cas de métastases. (69)

Des cas sont également décrits chez des patients traités par BP dans le cadre de la

mal adie de Paget. (34)
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En revanche, aucun cas dONM n'a éé documenté chez de jeunes patients
souffrant d ostéogenése imparfaite. Ces résultats sont par exemple retrouvés dans une
étude menée chez 64 patients de 3 mois a 21 ans, traités par pamidronate essentiellement :
aucun des patients n"a montré de signe clinique d ONM, malgré une chirurgie dentaire

pour 22 d’ entre eux. (65)

3.2.3. Facteursderisque locaux (63, 118)
On retrouve :

- extraction dentaire récente (16) : il est estimé que le risque d ONM chez un
patient prenant un BP par voie orae dans e cadre d’ une ostéoporose, suite a
une extraction dentaire est de 1 pour 296 a 1130 (56) ;

- procédures chirurgicales exposant |’ os des méchoires;;

- érosions et ulcéres de décubitus liés au port de protheses dentaires
amovibles;

- parodontite de |’ adulte ;

- infection buccale et hygiéne dentaire défaillante ;

- abceés et caries dentaires (57) ;

- échec d'un traitement du canal radiculaire (73) ;

- anatomielocale: tori. (7)

60 % des patients touchés ont eu une chirurgie dentaire, dont le site opératoire n'a
pas cicatrisé et qui a abouti a une nécrose osseuse. Cependant, il est complexe de faire la
part des choses entre une éventuelle infection qui a pu motiver I’intervention dentaire, et
I"intervention elle-méme. (118)

Ains, un patient a 9 fois plus de risque de développer une ONM apres une

extraction. (11)
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3.2.4. Duréed’exposition
Il sagit d'un facteur de risque maeur. Le risque augmente avec la durée
d exposition : en effet, le risque cumulatif est de I’ordre de 12 % apres 24 mois de
traitement IV.(63) A 1 an d' utilisation du zolédronate, il est del’ ordre de 1 %, contre 21 %
au bout de 3 ans. (12) Certains cas sont apparus dés 4 mois de traitement pour une

administration IV (118), et 2 ans pour une administration orale. (122)
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Dans le cas des bisphosphonates par voie orale, une étude de Marx a montré un
développement d ONM apres plus de 3 ans de traitement, la plupart survenant surtout au
bout de 5 ans ou plus d’ exposition, alors que les cas d ONM sous BP en |1V apparaissent en
moyenne aprés 9 mois pour le zolédronate et 14 mois pour le pamidronate. Or, la durée
minimale de traitement par alendronate ou risédronate dans |’ ostéoporose doit étre d’au
moins 4 ans. Cette observation peut s expliquer aussi par I'importante différence de
biodisponibilité entre ces 2 voies d’ administration : |’ absorption par voie orale est faible et
variable, aors qu'en 1V, 40 % du principe actif est retrouvé dans I'urine, le reste

S accumulant au niveau osseux. (67)
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L’ étude menée par Hoff montre une décroissance temps-dépendante quant au
pourcentage de patients échappant a I’ONM, sous pamidronate ou zolédronate dans le

cancer du sein ou le myélome. (48)

3.2.5. Autrestraitements

Les médicaments de chimiothérapie et les corticoides sont parfois considérés
comme des facteurs de risque d ONM, notamment en raison du fait qu’ils peuvent retarder
les phénomenes de cicatrisation. (96) Brunello rapportait en 2008 |e cas d' un homme de 59
ans, ayant recu du zolédronate dans le cadre d'un carcinome réna métastatique, et
souffrant dONM. Le BP a été arrété, mais la pathologie cancéreuse a nécessité la
prescription de sunitinib, un inhibiteur des tyrosine kinases, ce qui a conduit a une
aggravation de I’ ostéonécrose. Suite a I’arrét du sunitinib et a I’ ajout d antibiotiques, les
symptomes de I’ONM se sont partiellement améliorés. Mais la réintroduction du sunitinib
aentrainé une nouvelle aggravation de I’ ostéonécrose. (18)

De plus, une évauation des facteurs de risque du développement de I'ONM,
réalisée par Zervas sur 303 patients atteints de myélome multiple, montre que I’ usage du
thalidomide accroit nettement I’incidence de I’ONM (risque multiplié par 2,4). (123) Il en
serait de méme avec d'autres molécules, de type cyclophosphamide, érythropoiétine ou
encore les corticoides. (95)

Dans I’ étude rétrospective menée par Chrisodoulou et al, I’usage concomitant de
bévacizumab, de sunitinib ou de sorafénib avec les BP fait monter la fréguence de I’ ONM
a 16 % (contre 1,1% pour les BP seuls) : I’ utilisation de médicaments antiangiogéniques

semble donc accroitre e risque d ONM. (23)
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Cependant, I’ éude prospective réalisée par Boonyapakorn et a (sur 80 patients
dont 22 ayant développé une ONM) ne retrouve pas d’ association entre I’ ostéonécrose et

I” usage de chimiothérapies, de corticostéroides, ou de thalidomide. (16)

3.2.6. Diabete

Une étude réalisée entre 2004 et 2006 chez 31 patients ayant une ONM a retrouvé
18 personnes diabétiques ou intolérantes au glucose, soit 58 %, contre 14 % de diabétiques
dans la population générale (ou 12 % si on considere un groupe contréle de patients traités
par BP mais ne souffrant pas d ONM). (50)

Plusieurs explications sont proposées : le diabéte est associé a une ischémie de la
microcirculation osseuse, une dysfonction des cellules endothéliaes, et une diminution du
turnover osseux, ainsi qu’ une induction de I’ apoptose des ostéoblastes et des octéocytes: la
néoformation et |’ architecture osseuses sont atérées en cas de diabéte, de méme que la
cicatrisation est retardée. De plus, |e stress oxydatif, phénomene accru chez les diabétiques,

pourrait favoriser |e développement de I’ ostéonécrose. (50)

3.2.7. Tabac (114, 53)

Le tabac a pu étre associé aI’ONM. Dans la cavité orale, les carcinogénes de la
fumée retardent la cicatrisation des plaies et aggravent la maladie parodontale. De plus, la
nicotine du tabac pourrait accroitre la vasoconstriction dans |’ os, d’ ou des états d’ischémie.

On peut citer le cas d’une patiente souffrant d ONM dont la mugueuse a cicatrisé

peu aprés |’ arrét du tabac. (120)
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3.2.8. Obésité
L’ obésitée a été associée au risque d ONM dans I'étude de Wessal. Plusieurs
hypotheses ont été proposeées: cette obésité pourrait étre liée a un usage prolongé de
corticoides, I'espérance de vie des patients obéses souffrant de cancer pourrait étre
supérieure a celle de patients perdant du poids durant leur maladie, d’ou des doses de
chimiothérapies ou de stéroides supérieures, ou encore, |’ obésité pourrait étre corrélée a
une augmentation de I’ activité de mastication, qui aboutirait a des microtraumatismes des

tissus durs déja compromis. (114)

3.2.9. Insuffisancerénale
L’ apparition des ONM pourrait étre favorisée par I’ insuffisance rénale : en effet, les
BP sont éliminés par lerein, et en cas d' insuffisance rénale, ils s accumulent de fagon plus

importante. (116)

3.2.10. Facteursderisque d’ordre génétique (99, 98)

Une étude du génome a été menée au sein de deux groupes de patients souffrant de
myélome multiple, I'un présentant une ONM, I’autre non. Celle-ci a montré qu'un
polymorphisme sur le géne du cytochrome 2C8 (rs1934951, dléele T), qui est situé sur le
chromosome 10023, est un facteur de risque d ONM, bien que le CYP 2C8 n’intervienne
pas sur le métabolisme des BP, dans la mesure ou il semble qu'ils n’en subissent pas. En
effet, les patients, traités par BP dans le cadre d’'un MM, ayant bénéficié d une greffe de
cellules souches, et qui sont porteurs de cet aléle seraient 12,5 fois plus susceptibles de
développer une ONM.

En revanche, le cytochrome 2C8 agit sur la voie de métabolisation de I’acide

arachidonique en substances impliquées dans la régulation du tonus vasculaire. L’ atération
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de cette voie par les BP pourrait, du moins en partie, expliquer le développement d’une
ONM. Son influence s exerce auss sur la cascade de syntheése du cholestérol, qui aun role
dans la différenciation des ostéoblastes. Or, les BP capturés par les ostéoclastes inhibent la
farnesyl pyrophosphate synthase, enzyme de synthése du cholestérol, qui induit I’ apoptose
des ostéoclastes. Ces différents phénomenes peuvent perturber le fragile équilibre entre

formation et destruction osseuse, ce qui peut contribuer au développement de '’ ONM.

3.2.11. Facteursderisque d’ordre démographique

* Ageet sexe : tous les 10 ans, le risque augmente de 9 % chez les patients
souffrant de myéome multiple traités par desBPen 1V. (11)

Des cas d’ ONM sont décrits chez des patients de moins de 40 ans, laissant supposer
que |’ &ge n’ est pas un facteur de risque. (39)

En revanche, une étude menée chez 42 enfants souffrant d’ ostéoporose, dont 11 ont
subi un traitement dentaire invasif ' aretrouvé aucun cas d ONM. (17)

Enfin, il Ny a pas d association statistique significative entre le sexe et I'ONM.
(95)

* QOrigine ethnique : un risque plus élevé de développer une ONM a été retrouvé

chez des personnes de peau blanche par rapport a des personnes de peau noire. (11)

3.2.12. Conclusion
Une évaluation plus précise de I'incidence de I'ONM et des facteurs de risque
devrait étre permise par la réalisation d études prospectives réalisees sur d’'importants
échantillons. On peut par exemple citer I’ éude Southwest Oncology Group tria (S0307),
qui est menée sur environ 6000 patients traités par zolédronate, ibandronate ou clodronate.

(28)
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3.3. Susceptibilité des machoires aux ostéonécroses

Les méchoires auraient une vascularisation supérieure et un turn-over cellulaire
plus important que d’ autres os, par la présence des dents, qui nécessitent un remodelage
fréquent. Ces caractéristiques sont al’ origine d’ une concentration en BP supérieure a celle
des autres os, d'ou leur atteinte. Les microfractures liées au role méme des méchoires ne
sont pas réparées en raison de I’ accumulation des BP. (63, 72, 71) Le remodelage osseux
est réprime, ce qui peut aboutir a une rupture spontanée ou a une faible cicatrisation apres
une extraction dentaire. (26)

De plus, la mandibule est irriguée par des artéres terminales: les phénomenes
ischémiques ont donc plus d impact envers cet os. (41) La susceptibilité des méachoires a
I’ ostéonécrose semble liée & un micro-environnement particulier. La flore buccale peut
surinfecter une plaie de I’ os de la méachoire avec lequel €elle est alors en contact direct, et

qui présente des difficultés pour cicatriser. (71, 41)

3.4. Imputabilité des BP dans |’ ONM

Si I’on suit les critéres de Bradford Hill, larelation BP/ ONM est cohérente :

- association statistique entre I’événement et la prise des médicaments en
cause: un traitement par BP accroit le risque d ONM (risque relatif
d environ 2,87 pour |’ alendronate) ; (126)

- relation dose-effets : les études épidemiologiques montrent clairement une
augmentation du risque avec la durée d exposition et avec les doses
employées (voie parentérale versus voie orale) ;

- gpecificité: I'ONM est retrouvée dans un contexte de pathologies
cancéreuses ou de troubles osseux type ostéoporose, pris en charge par les

BP;
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- plausibilité chronologique: I'exposition précede |’ apparition de la

pathol ogie de plusieurs mois au minimum.
On peut noter également la plausibilité biologique: méme s la
physiopathologie de I’ONM est encore mal établie, le mécanisme d’ action des BP permet

d expliquer les pistes retenues.



Troisiéme partie : analyse physiopathologique, traitement

et prévention

1. Physiopathologie

Le mécanisme de formation de I'ONM n’est pas pour |'instant élucidé, mais
plusieurs hypothéses, souvent complémentaires, sont proposees. Les deux principales sont
I"inhibition ostéoclastique induite par les BP, aboutissant a un arrét du remodelage osseux
(3) et les mécanismes anti-angiogéniques, par inhibition de la néoangiogénese des
capillaires, et donc diminution de la formation des vaisseaux in vitro. (46, 3) Néanmoins, il
faut également tenir compte de I'importance des phénomenes inflammatoires et infectieux
dans le processus physiopathol ogique.

La complexité de la physiopathologie de I’ONM pourrait étre mieux comprise a
I"aide de modeles animaux. Cependant, les processus de remodelage different selon les

especes. I semble que le chien soit le modéle le plusfidéle. (19)

Figuren® 8
Schéma des différents hypotheses proposées dans la physiopathologie de I’ ostéonécrose de
laméchoire.

(41, 84, 63)
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1.1. L’ action anti-ostéoclastique

1.1.1. Arguments en faveur d’un réle de I'inhibition du remodelage osseux
dansla physiopathologie deI’ONM

Par définition, les BP inhibent le remodelage osseux, en réduisant I’ activité des
ostéoclastes, et donc, celle des ostéoblastes, qui agissent ensuite : la formation osseuse est
ainsi réduite. (41) L’ étude menée par Raje en 2008 a d’ ailleurs retrouve une diminution des
marqueurs de la résorption et de la formation osseuse aux niveaux transcriptionnel et
protéique, les patients souffrant d ONM ayant une inhibition des genes du remodelage
osseux. (88) L’ONM pourrait auss étre favorisée par une minéralisation excessive de I’ os,
le rendant finalement plus fragile et moins vascularise. (41)

Cette théorie de suppression du remodelage osseux s appuie également sur d autres
pistes. Le phénomene de I’ONM n’est pas retrouvé avec d autres médicaments inhibant ce
remodelage, comme la calcitonine ou le raloxifene, mais vraisemblablement en raison
d une inhibition qui reste modérée (inférieure a 50 %). En revanche, chez certains patients
présentant une mutation génétique qui affecte I’ activité ostéoclastique, mimant une forte
altération du remodelage osseux, des symptémes cliniques similaires a ceux de I’ONM
sous BP ont pu étre rapportés. On peut citer par exemple le cas des personnes ayant une
mutation du gene inactivant le canal chlore 7, dont 13% souffrent d’ une ostéomyélite des
machoires, parfois associée a des fistules. Des phénomenes d’ exposition osseuse buccale
existent aussi chez les personnes présentant une mutation du gene de la cathepsine K qui
inhibe I’ activité ostéoclastique. A contrario, une résolution des symptomes de I’ONM sous
BP a été observée lors de I’ administration de tériparatide, qui stimule le remodel age osseux

(cf. partie traitement). (4)

67



1.1.2. Influence des BP sur les ostéoclastes

Les BP, en raison de laformation de métabolites cytotoxiques de I’ ATP, induiraient
I"apoptose des ostéoclastes.(57) Cette réduction de |’activité ostéoclastique a pour
conséquence |’ absence de réparation des |ésions (physiol ogiques comme chirurgicales), qui
vont ainsi s accumuler. (49) En effet, des micro-craquelures (par exemple provoqueées par
les forces de mastication) sont retrouvées dans certains échantillons osseux de patients
ayant une ONM. (47) Comme les maxillaires ont un turn-over osseux important, la
concentration locale en BP est accrue, et leurs effets sont augmentés.

Hansen et a en revanche, ont remarqué en 2006 une augmentation du nombre
d ostéoclastes dans des échantillons tissulaires de patients ayant une ONM, pouvant
aboutir a une dégradation de |’ os. (44)

L’ étude de Bedogni montre par ailleurs que des cellules multinucl éées, ressemblant
a des ostéoclastes, se détachent de la surface osseuse, ce qui laisserait penser qu'il s agit
bien d’ ostéoclastes, dont le détachement a entrainé des modifications morphologiques. Or,
la résorption osseuse est initiée par |’ attachement des ostéoclastes a la matrice osseuse
gréce aux intégrines, et si cette résorption diminue, la matrice osseuse N’ est pas dégradée :
du tissu 0sseux non vivant s accumule. (13)

Enfin, les BP inhibent I’ expression de RANKL (ligand du récepteur activateur de
NF«B), ce qui atere le recrutement des ostéoclastes et donc la résorption osseuse. Les
cellules stromales de la moelle osseuse, précurseurs des ostéoblastes, expriment également
RANKL a leur surface. Le pamidronate par exemple, peut réduire la différenciation des
cellules stromales de la moelle au niveau orofacial en ostéoblastes, et accroitre la capacité
de celles-ci a recruter des ostéoclastes. En conseéquence, I’ équilibre entre ostéoblastes et

ostéoclastes est perturbé. (100)
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1.1.3. Influence des BP sur les ostéoblastes

Concernant |les ostéoblastes, Naidu et a ont observé une diminution de la viabilité
cellulaire in vitro pour des concentrations importantes d’ alendronate et de zolédronate,
néanmoins associée a une éévation du taux de TGFB1 (facteur de croissance et de
transformation, cytokine impliquée dans le remodelage osseux) aux effets bénéfiques.
Cette augmentation de I'expression de TGF 1 se retrouve également & des doses plus
faibles, mais avec un délai supplémentaire, ce qui laisse penser que les BP pourraient
conserver leur intérét thérapeutique a des doses moins importantes, mais durant une
période plus longue, en évitant leurs effets cytotoxiques. (77) L’ influence des BP sur les

ostéobl astes dans la physiopathologie de I’ ONM ne semble toutefois pas majeure. (4)

1.1.4. Influence des BP sur les ostéocytes

Les études histologiques réalisées sur du tissu dONM retrouvent la présence de
lacunes vides, dépourvues d ostéocytes. Les BP pourraient avoir un effet direct sur ces
ostéocytes: ils sont présents au niveau de ces lacunes, et la concentration locale est
vraisemblablement importante, ce qui expose les ostéocytes a une toxicité directe des BP.
En effet, si afaibles doses, les BP s opposent al’ apoptose de ces ostéocytes, afortes doses,
ils ont tendance a la favoriser. Cette hypothése semble compatible avec I’ observation de
I’ augmentation du risque d’ ONM avec la dose totale de BP administrée (fonction de la

dose et du nombre d’ administrations). (4)

1.2. L’ action anti-angiogénique
Les BP inhiberaient la prolifération des cellules endothéliales, induisant leur
apoptose (36, 119), et diminueraient les taux de facteur de croissance vasculaire

endothéliale (VEGF) (49). Ceci entrainerait une hypovacularisation, une hypoxie et une
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nécrose avasculaire. (66, 41). De ce fait, les |ésions existantes peuvent conduire a
I’ ostéonécrose. Le cas de deux personnes ayant présenté une ONM sans antécédents de
prise de BP, mais ayant recu du bevacizumab, conforte I’ hypothése anti-angiogénique dans
le processus physiopathol ogique aboutissant a ces |ésions. Cette molécule est un anticorps
monoclonal recombinant, qui se lie au VEGF, afin d'inhiber I’ angiogenése. 1l est autorisé
aux Etats-Unis depuis 2004 dans le cancer colorecta métastatique, et il a démonté son
intérét dans d’ autres cancers. (33)

En culture, les BP inhibent la prolifération endothéliale sur des cellules humaines
de veines, en neutralisant la stimulation par le bFGF (facteur de croissance des
fibroblastes) et le VEGF. Le VEGF est un facteur angiogénique permettant la prolifération
des cellules endothélidles et la perméabilité capillaire: son inactivation entraine la
formation d’un os défectueux. Chez la souris, cette inhibition est également rapportée au
niveau des cellules de I'os et de la prostate. Une diminution significative des taux
circulants de VEGF a été observée chez des patients ayant une tumeur solide a un stade
avanceé avec des métastases osseuses recevant du pamidronate et du zolédronate. (3)

D’ailleurs, une diminution des taux circulants d'interleukine 17 (IL17) a été
observée chez les patients atteints de myélome multiple suite a I’administration de BP,
mais aussi en cas d ONM. Cette cytokine, produite par les cellules T, est médiatrice de
I’ angiogénése. Elleintervient dans larégulation du TNF-a et du VEGF. (82)

L’ étude menée par Allegra en 2007 retrouve une diminution des cellules circulantes
génitrices de I’endothélium chez les patients souffrant a la fois de myélome multiple et
d ONM, et un nombre de cellules endothéliales matures comparable aux sujets en bonne
santé, mais inférieur a celui des patients ayant un myélome sans ONM. Les BP auraient un

effet inhibiteur sur I’ angiogénese par action sur les cellules endothéliales circulantes, car
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les patients souffrant de myéome multiple ont habituellement une néoangiogénése accrue.
3

Allegra et son équipe pensent que, chez certains patients souffrant de myélome
multiple, ayant vraisemblablement un environnement particulier dans leur moelle osseuse,
I”administration de BP en IV pourrait entrainer une suppression marquée de la prolifération
des cellules endothéliales, suite a une réduction des taux de facteurs angiogéniques, le tout

induisant une nécrose. (3)

1.3. Latoxicité des BP envers les tissus mous

L’étude menée par Landesberg sur des cellules murines a montré que le
pamidronate supprime la prolifération des kératinocytes de la muqueuse orale in vitro, et
retarde sa cicatrisation, sans qu’il y ait d’ apoptose, aux doses attendues dans les os des
machoires apres une administration de BP en IV. (58)

Les BP présentent une toxicité sur les tissus mous du tractus digestif (épithélium
gastro-intestinal). En effet, des ulcérations orales sont retrouvées chez des personnes qui
ont suce les comprimeés de BP. De méme, il a été démontré que de hautes concentrations en
BP alterent la muqueuse orale. Certains auteurs supposent ainsi que des concentrations
importantes dans |’ 0s sous-jacent sont responsables d’ un phénomeéne identique.

Au niveau cellulaire, les BP entrainent la mort cellulaire des fibroblastes et des
cellules épithéliales, alafois par les voies extrinseque et intrinseque de |’ apoptose. L’ étude
menée par Scheper et a retrouve une inhibition de I'expression des genes anti-
apoptotiques. (103) In vitro, I’ exposition des fibroblastes et des ostéoblastes aux BP inhibe
leur production en collagene. (105)

En cas d’ extraction, il y arelargage de BP, ce qui inhibe la prolifération des cellules

épithéliales et ralentit ainsi la cicatrisation, autorisant ainsi une infection secondaire. Il se
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forme ainsi un biofilm, qui empéche la cicatrisation, maintient I’inflammation, et aboutit a
I”’ONM et asachronicité. (103, 104)

Cette hypothese expliquerait alafois pourquoi ce type de |ésions osseuses n' est pas
présent ailleurs et pourquoi une résection osseuse est inutile car augmentant localement le
relargage de BP.

Le probléme pourrait se présenter dans d autres zones de I’organisme s des
atérations de I’ épithélium apparaissent a proximité de la surface osseuse: le cas d' une
ONM atteignant le canal auditif externe irait dans ce sens. Les sinus seraient alors un autre
site potentiellement touché.

Il faut noter que cette toxicité des BP au niveau épithélial s avére réversiblein vitro
par ajout de géranylgéraniol ou de farnesol, qui sont des produits issus de la synthése du
farnesyl diphosphate. L’ application locale de ces molécules pourrait peut-étre accélérer la
cicatrisation des lIésions, a condition que cette toxicité envers les tissus mous ait un role

prépondérant dans laformation de I’ ONM.(84)

1.4. Actions pro-inflammatoire et nécrotique (80, 27)

Chez la souris, il est déemontré qu'une injection de zolédronate induit une
inflammation locale dans les jours suivant |’injection, cette zone inflammatoire devenant
ensuite nécrotique. On retrouve ces observations, avec une importance néanmoins
moindre, avec le pamidronate, I’ alendronate ou encore le risédronate. Ces effets sont dose-
dépendants et les concentrations nécessaires pour atteindre une nécrose supérieures a celles
provoguant une inflammation. En revanche, méme a des doses trés élevées, le clodronate et
I étidronate n’ ont entrainé ni inflammation, ni nécrose.

Au contraire, le clodronate a permis d'inhiber les actions pro-inflammatoire et

nécrotique du zolédronate de facon dose-dépendante, sans intenter aux propriétés anti-
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résorptives des aminoBP. Il diminue les concentrations intra-tissulaires en aminoBP,
notamment au niveau du foie, de larate et des poumons. Il pourrait inhiber | incorporation
des aminoBP au sein des cellules.

L’ inflammation et la nécrose induites par les aminoBP pourraient étre influencées a
lafois par la capacité du BP a inhiber |a farnésyl-diphosphonate synthétase, mais aussi par
son aptitude a étre incorporé par les cellules. En effet, les aminoBP sont capables de rentrer
dans les cellules, méme si le milieu n’est pas acide, ce qui n’'est pas le cas du clodronate.
Le clodronate pourrait inhiber ce type d entrée des aminoBP dans les cellules, ce qui
rendrait |’ action des aminoBP plus sélective envers le tissu 0sseux.

Par ailleurs, une étude de Deng et a montre qu’un prétraitement a |’ alendronate
augmente la production d’'IL1p par des cellules infectées par des bactéries présentes dans
lamaladie parodontale. En I’ absence d’ infection, ce phénoméne n’ est pas retrouvé. |l passe
par |’ activation de la caspase 1, qui convertit le précurseur de I’ IL1J3 en cytokine mature et
biologiquement efficace.

Il est suppose que I’ dendronate agit sur les macrophages, et ainsi sur la régulation
de la cascade de I'lL1p3, en réponse a I'infection. IL1f est un médiateur de la réponse
immunitaire, il favorise le phénoméne inflammatoire et la destruction tissulaire, qui
pourraient contribuer a la physiopathologie de I’ONM. La encore, le clodronate inhibe la

production d'IL1f induite par |’ association aendronate / infection bactérienne.

1.5. L"hypothése d’ un gene ? (59)

Lehrer et son équipe ont émis en 2009 |” hypothése gu’ un gene, celui de la matrice
métalloprotéinase 2 (MMP2), soit impliqué dans I'ONM. En effet, cette famille de
protéines est associée a des anomalies osseuses et a de lafibrillation auriculaire, autre effet

indésirable imputé aux acides zolédronigque et alendronique. Les BP pourraient agir sur le
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gene MMP2 et ainsi provoquer des effets indésirables osseux et cardiagues. Néanmoins, le
lien supposé entre BP et fibrillation auriculaire n'est pas clairement établi dans la
littérature. D’ autres preuves sont donc nécessaires pour affiner ou écarter cette théorie. (89,

42)

1.6. RGle du processus infectieux dans la physiopathologie de |’ ONM

Les échantillons prélevés au niveau des sites d' ostéonécrose retrouvent la présence
de bactéries, de type Actinomyces, et notamment, Actinomyces israelii. Il se forme de ce
fait un biofilm, qui entretient ce phénomene bactérien. En effet, les bactéries pourraient
favoriser la résorption osseuse, par la libération de substances acides et de protéases.
Comme ce phénomene est indépendant des ostéoclastes, ces derniers ne peuvent effectuer
le processus de signalement du remodel age aux ostéoblastes, qui de ce fait n’interviennent
pas. Laformation osseuse est ainsi inhibée. (4)

D’ailleurs, les aminoBP pourraient favoriser I’adhésion bactérienne a I'os: le
groupement amine des BP, cationique, attirerait les bactéries vers la surface osseuse gréace
a des interactions électrostatiques. Ainsi, une chirurgie dentaire exposant I’os pourrait
déclencher I'invasion bactérienne, étape vraisemblablement importante du processus

physiopathologique de |’ ONM. (54)

1.7. Conclusion : un phénomene tres vrai semblablement multi-factoriel

Les BP ont une forte affinité pour le tissu osseux, surtout au niveau des sites de
résorption. Les méachoires représentent d'ailleurs un site de prédilection pour ces
molécules, ou elles peuvent s accumuler. En cas d’intervention dentaire, la présence de
lacunes de résorption, donc un milieu acide, favorise le relargage de BP et augmente ainsi

leur concentration. Or, des quantités significatives de BP ont un impact négatif sur d’ autres
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types cellulaires, tels que les fibroblastes ou encore les kératinocytes, ce qui peut ralentir
les phénomenes de cicatrisation. Une infection chronique entretient le phénomene et

accroit I’ éendue des |ésions : |a nécrose apparait. (113, 104)
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2. Prise en charge thérapeutique

La prise en charge thérapeutique dépend en premier lieu de |’ état général du patient,
de son espérance de vie, et de I'importance de I'altération de la qualité de vie liée a
I”’ONM. L’instauration de traitements dentaires lourds (comme les ostéotomies) ne peut se

faire gu’ en cas de bénéfices attendus réels.

2.1. Recommandations genérales

En cas d ONM, les recommandations éditées par |’ Afssaps (125) prévoient que le
patient doit étre adressé a un service hospitalier de chirurgie maxillo-faciale, d ORL ou
d odontologie. Un panoramique dentaire doit étre réalisé pour mesurer |’importance de la
nécrose et révéler ou non la présence de séquestres. La douleur doit étre traitée
médicalement. Des bains de bouche a la chlorhexidine aqueuse 0,1% sont a effectuer tous
les jours S'il existe des ulcérations avec zone d' os nécrotique visible en bouche, afin de
réduire la charge bactérienne et donc le risque de colonisation. (73)

Un détartrage et les soins de routine peuvent étre prodigués, en prenant garde aux
tissus mous. (73)

Globalement, il est recommandé de s abstenir de toute chirurgie a risque d’ atteinte
osseuse afin d’ éviter de nouvelles zones d’ exposition. Un débridement agressif est méme
contre-indiqué. (51) Cette approche conservatrice semble appropriée si I’ on en croit I’ étude
prospective menée par Montebugnoli sur seize patients: elle montre en effet que I'ONM
peut étre contrdlée en I'absence de chirurgie, avec un traitement antibiotique associant
amoxicilline / acide clavulanique et métronidazole. Cependant, cette logique ne permet la
cicatrisation des lésions que dans la moitié des cas environ, selon les études. Les auteurs
partent du principe qu’il est possible de vivre avec une zone d exposition osseuse, dans la

mesure ou elle n’ est pas douloureuse. (76, 104)
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Les anesthésiques locaux ne doivent pas étre associés a des vasoconstricteurs. ||
faut vérifier que les protheses sont bien positionnées et ne traumatisent pas les tissus mous.
(44) Celles qui s avérent inadaptées sont aretirer. (70)

L’ ablation des séquestres sous couverture antibiotique est un traitement de premiére
ligne. (57)

La pose d' implants dentaires intégrés a |’ os est contre-indiquée en raison du risque
d aggravation de I’ ostéonécrose. (128)

Le patient doit étre informé sur la pathologie et I'importance de maintenir une
hygiene dentaire stricte et un suivi régulier. Le cas doit étre déclaré au centre de

pharmacovigilance.

2.2. Antibiothérapie

En cas d'infection, une antibiothérapie (avec amoxicilline et métronidazole par
exemple) est indiquée, parfois méme au long cours. (63, 76) Celle-ci doit notamment
couvrir les germes de type Actinomyces, Moraxella et Eikenella, responsables des
surinfections. (67) Toutefois, I’ antibiothérapie est utile surtout pour les tissus mous et I’ os

non nécrose, car |’ os touché est dévascularisé donc peu accessible aux antibiotiques. (74)

Tableau n° 2. Germes impliqués dans|’ ONM et sensibilités aux antibiotiques.

Germes Principal es sensibilités aux antibiotiques

Actinomyces Pénicillines, céphal osporines, tétracyclines, chloramphénicol
Moraxella Pénicillines, céphal osporines, tétracyclines, quinolones, aminosides
Eikenella Pénicillines, céphal osporines, tétracyclines
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C’est pourgquoi I’amoxicilline et la clindamycine sont souvent recommandées, en
raison de leur large spectre et de leur pénétration osseuse tout a fait correcte. (73) Mais la
clindamycine seule ne permet pas de couvrir Actinomyces et Eikenella, et des résistances a
cette molécule apparaissent, chez des patients préalablement exposés souffrant
d ostéomyeélite de la méchoire (suite a des implants dentaires ou une ONM notamment).
(91, 86) Il est donc recommandé de proposer en priorité une béta-lactamine (amoxicilline
1g deux fois par jour), sauf en cas d dlergie. Dans ce cas, la lévofloxacine (500 mg par
jour) est considérée par certains auteurs comme |’ antibiotique de choix, car elle présente un
spectre élargi aux anagrobies. En deuxiéme ligne figurent la doxycycline (100 mg par jour)
et |’ azithromycine (250 mg par jour ; la couverture des bacilles Gram négatif est cependant
tres médiocre). Le métronidazole a 500 mg trois fois par jour peut également étre goute,
gréce a satres bonne activité anti-anaérobies. (67, 128)

Un préléevement bactériologique doit étre réalisé, en cas de surinfection osseuse
notamment, et des antibiotiques adaptés a |’ antibiogramme administrés, sachant cependant
que le prélevement risque d’ étre contaminé par la flore buccale. (73)

L’ autre intérét du contréle de I'infection par des antibiotiques, est la rupture du
cercle traumatisme / atération des fonctionnements osseux et vasculaire / absence d’ auto-
réparation / surinfection bactérienne / séquestres. Ainsi, il est possible de limiter la
progression de I’ exposition osseuse, voire de laréduire. (76)

L’ antibiothérapie est également souvent recommandée associée aux actes chirurgicaux
(cf. paragraphes suivants), dés le stade pré-opératoire, car un laps de temps est nécessaire
pour atteindre des concentrations thérapeutiques suffisantes au sein de I’ os, surtout lors

d un déficit circulatoire local, comme c’est le cas dans |’ ONM. (83)

78



2.3. Chirurgie

2.3.1. Recommandations générales

La chirurgie n'est pas indiquée au stade 1. Au stade 2, un débridement superficiel
est possible, afin d éviter I'irritation des tissus mous et de réduire I’inflammation. (7, 34,
63) Dans ce cas, des contrdles toutes les deux semaines doivent avoir lieu, car |’ apparition
d'un érythéme et d'une suppuration autour de I'’0os exposé nécessite la prescription
d antibiotiques. (73) Au stade 3, une résection chirurgicale peut étre proposee. (7) Une
supplémentation voire une nutrition entérale sont a envisager en cas de douleur, d'infection
ou de fracture mandibulaire. (51)

L es curetages osseux de la zone nécrotique sont contre-indiqués car il y a un risque
de fracture. (102)

L es extractions dentaires doivent étre évitées, envisagees seulement lorsgue la dent
a un score de mobilité supérieur ou égal a 3. Dans ce cas, I’ extraction doit étre la moins
traumatisante possible, associée a un suivi hebdomadaire pendant au moins quatre
semaines, puis régulier jusgu’ a cicatrisation. Le geste peut étre pratiqué sous couverture
antibiotique (amoxicilline). (73)

La chirurgie peut aussi étre indiquée, en dernier recours, dans certaines situations :
fracture invalidante, douleurs chroniques, échec d'un traitement conservateur de longue

durée... (63)

2.3.2. Intérét delareésection chirurgicale (21)

Une étude menée par Carlson en 2009 a tenté d évaluer I'impact d’une résection
chirurgicale de I'os. 95 sites d ONM chez 74 patients ont subi cette intervention, prévue
pour étre la moins traumatisante possible, sous couverture antibiotique: 91,6 % d'entre

eux ont cicatrisé de fagon acceptable. Les résultats les meilleurs concernent des patients
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souffrant d ONM suite a la prise de BP oraux ; ceux dont la mandibule est atteinte apres

prise de BP par voie parentérale ont une évolution de la cicatrisation variable.

2.3.3. Chirurgiereéparatrice (68)

2.3.3.1. Résections avec fixation immédiate d’ une plague rigide

La difficulté principale consiste a déterminer les marges de la résection, car la
frontiere entre os normal et nécrotique N’ est pas toujours évidente avisualiser. En effet, des
marges trop courtes risquent d’aboutir & une extension de la zone d’ exposition osseuse.
Celles-ci doivent donc étre suffisantes, et atteindre une zone contenant un peu de moelle
viable et ou I’ os a une couleur normale.

La fixation de la plaque rigide (qui comporte plusieurs trous) doit étre précise, car
elle peut étre présente pour une période assez longue, en fonction des antécédents du
patient. Elle nécessite 4 a5 attaches a chaque marge de résection, le placement de la plaque
au niveau du bord inférieur, le trou de la plaque le plus prés de la marge devant rester vide.

Elle doit étre fixée sur une zone intacte de la méchoire.

2.3.3.2. Résections avec reconstruction retardée al’ aide d’ une plague rigide (68)

Cette stratégie concerne des patients:

- pour lesquels une infection secondaire risque d’ atteindre la plaie opératoire
autour de la plague, et donc, d'imposer son retrait avec une nouvelle
chirurgie,

- ayant perdu une importante quantité de tissu mou, ce qui empécherait les
tissus sains de couvrir la plaque, et pour lesquels une greffe de tissu ne

serait pas indiquée,
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- ou dont |'état géenéral rend le rapport bénéfice / risques de I’intervention
défavorable.

Dansles cas cités, il est donc préférable d assurer une chirurgie rapide pour réaliser

la résection, et d’ envisager éventuellement ultérieurement, s la situation clinique le

permet, lafixation d’ une plaque.

2.3.3.3. Mise en place de tissu de couverture (68)

Le lambeau généralement employé est prélevé au niveau pectora, car ce tissu
musculo-cutané est bien irrigué et est présent en quantité suffisante en cas de nécessité.
Des alternatives sont possibles, comme I’emploi de la zone du trapeze par exemple. Cette
stratégie concerne des patients souffrant d’'une ONM au stade 3 et ayant perdu de grandes
quantités de tissu, notamment en raison d’une infection persistante causant une lyse puis
une fibrose.

Une étude a également proposé la reconstruction de la mandibule, mais dans ce cas
al’aide d' un lambeau vascularisé issu du péroné. Cette intervention concerne des patients
dont I’ ostéonécrose mandibulaire était particuliérement étendue. De nombreuses séances
d oxygene hyperbare ont eu lieu avant I'intervention et les BP ont été arrétés. Une
mandibulectomie, suivie du prélévement d' un lambeau de péroné sont nécessaires. Puis le
transfert du lambeau au niveau de la méchoire pour sa reconstruction peut avoir lieu. Six
des sept patients traités par cette méthode proposée par Nocini et a n’avaient pas de signe

clinique ou radiologique de récidive de I’ ONM au bout de 23 moais. (78)

2.3.3.4. Reconstruction osseuse aprés une résection (68)

Globalement, cette pratique est relativement peu recommandée, en raison de |’ état

général des patients touchés, qui sont souvent arisque pour ce type de chirurgie, mais aussi

81



parce que la source donneuse en tissu 0sseux a été également «traitée» par BP,

chimiothérapie, ou peut contenir des cellules cancéreuses (myélome multiple).

2.4. Protection des |ésions

Des plagues de méthylméthacrylate ou de vinyle peuvent étre employées pour
protéger les lésions et les tissus mous adjacents, mais aussi favoriser la cicatrisation des
muqueuses. Elles ne doivent cependant pas appuyer ni exercer de pression sur les tissus

nécrotiques. Leur retrait est nécessaire lors de la mastication. (101, 73)

2.5.L'arét desBP

Dans le cas de BP pris par voie orale, il pourrait ére utile de les arréter et
éventuellement de les remplacer par une autre thérapeutique. (67) En effet, une étude a
montré que 5 ans apres |’ arrét de |’ alendronate (qui avait été administré durant 5 ans), si la
densité osseuse a diminué, le risque de fractures non vertébrales n’a en revanche pas
progressé. (10)

Concernant les BP administrés dans le cadre de pathologies malignes, en raison de
leur accumulation dans le tissu osseux, il parait peu probable que leur arrét permette un
retour alanormale. En revanche, il y aalors un risque de progression des métastases et des
douleurs osseuses. (40) Cependant, I’arrét prolongé pourrait permettre de stabiliser la
progression des lésions et réduire le risque d apparition de nouveaux sites d exposition
osseuse. (7) Ladécision doit étre prise conjointement par les équipes en charge du patient,

au Cas par cas.
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2.6. Cas des patients souffrant de myé&ome multiple en attente de greffe de
cellules souches hématopoiétiques

Lerisque principal est que la zone nécrotique représente une porte d’ entrée pour les
germes. Une chirurgie visant a supprimer cette zone et a la refermer avec une mugueuse
saine est envisageable, avec le risque qu’elle n'aboutisse pas, voire qu'elle aggrave les
lésions. (73) L’ évaluation du rapport bénéfices/risques de ces situations est a discuter au

cas par cas.

2.7. Méthodes de traitement nécessitant une validation par des études

prospectives et randomisees

2.7.1. Résection osseuse et facteur s de croissance dérivés des plaquettes (2, 25)

Cette méthode, employée par Adornato et al (2), s adresse aux patients souffrant
d une ONM réfractaire. Elle nécessite une résection limitée a I’ os atteint et I’ application
locale de plasma riche en plaquettes (PRP). Ensuite, une membrane en collagene
résorbable imprégnée de PRP est déposée au-dessus de la cavité osseuse. Le PRP est une
source de facteurs de croissance qui améliorent la cicatrisation et |’ angiogénese. Dans cette

étude, une cicatrisation compl éte des |ésions a été obtenue chez 10 des 12 patients.

2.7.2. Administration de parathormone (45)

Harper et a ont rapporté en 2007 le cas d'une patiente pour laquelle
I” administration a faibles doses de parathormone recombinante (tériparatide ou Forsteo®, a
20ug tous les jours en sous-cutané pendant plusieurs mois) et I’ arrét des BP ont permis une

résolution de I’ ostéonécrose. Cette hormone anabolique est habituellement utilisée en cas
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d ostéoporose. Elle augmente la densité osseuse et restaure la micro-architecture de I’ os.

Elle ne doit pas étre utilisée en cas de pathol ogie osseuse ostéol ytique liée a un cancer.

2.7.3. Protocole thérapeutique a I’ ozone (85)

Ce protocole, proposeé par Petrucci en 2007, inclut une antibiothérapie de quinze
jours (amoxicilline 2g par jour + acide clavulanique, et métronidazole 1g par jour) et des
seances quotidiennes de thérapie a |’ ozone les sept jours précédant et suivant une chirurgie
(durant laquelle deux autres applications ont eu lieu). Il est basé sur les propriétés anti-
microbiennes et pro-cicatrisantes de I’ 0zone. Sur les douze patients traités, huit ont eu une
résolution compléte de I’ ONM, et quatre une réponse partielle, mais tous ont vu disparaitre

les problemes de douleur, de sécrétions et de mauvaise haleine.

2.7.4. Le bortézomib (108)

Une femme de 58 ans, souffrant d'une ONM suite a la prise d’ acide zolédronique
dans le cadre d'un myéome multiple, S est vue proposer un traitement par bortezomib en
raison d’une rechute du cancer. Or, aprés le premier cycle de bortezomib, une régression
de la douleur de la méchoire a été observée (en I'absence de traitement corticoide,
antibiotique ou tout autre pouvant améliorer les symptomes). Cette molécule est un
inhibiteur du protéasome et du NF-xB. Elle diminue la transciption des génes impliqués
dans la survie des tumeurs, leur prolifération et I’ angiogénése. Elle a également des effets

anti-inflammatoires, ce qui a pu permettre I’amélioration des symptémes.



2.7.5. Thérapie au laser (112)

Il a éé déemontré que la thérapie au laser a des propriétés antimicrobiennes,
stimulant la prolifération cellulaire et la cicatrisation au niveau des tissus de la cavité
buccale. || améliore également la minéralisation osseuse.

L’ étude menée par Vescovi chez 28 patients, dont la moitié a recu un traitement au
laser en complément d'un traitement médical et/ou chirurgical selon le sous-groupe, a
montré qu’ une nette amélioration clinique était possible avec le laser. En effet, neuf des 14
patients traités par cette technique n’avaient plus de symptémes d’infection ou de douleur,

et 3 ont noté une amélioration de ces symptomes. Le suivi aété de 4 a7 mois.

2.7.6. Utilisation d'un protocole indiqué habituellement dans le traitement de
I’ ostéomyélite suppurative chronique (6)

Ce protocole a été proposé a sept patients souffrant d’une ONM suite a la prise de
BP de puissance faible ou moyenne. Il repose sur une séquestrectomie avec un curetage,
associée a une antibiothérapie intra-veineuse d' une semaine et relais per os pendant trois

semaines. Six d’ entre eux ont vu disparaitre |es symptomes.

2.7.7. Utilisation de |’ oxygene hyper bar e (37, 38)

L’ oxygéne hyperbare augmente les concentrations locales en radicaux libres de
I’oxygene (RLO), qui agissent notamment sur la différenciation des ostéoclastes (en
stimulant I'expression de RANKL, ce qui change le ratio RANKL/ostéoprotégérine en
faveur de la différenciation) et sur leur activité. Ainsi, |I’oxygene hyperbare permettrait de
S opposer aux effets des BP sur les ostéoclastes. Les RLO amélioreraient aussi la
mobilisation des cellules souches, la vasculogenése et la prolifération cellulaire. |1s seraient

impliqués dans une réduction des phénomeénes inflammatoires, et donc de I’ oademe.
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Par ailleurs, I'oxygene hyperbare améliore I'oxygénation des tissus, et peut
présenter une toxicité pour les bactéries présentes. Son utilisation semble pertinente en
association alachirurgie.

Cette méthode est relativement controversée, car d’ efficacité variable, souvent liée
a un arrét des BP. Pourtant, elle peut étre un complément intéressant du traitement, en
diminuant parfois la taille et le nombre des Iésions. C’est pourquoi son évaluation semble
nécessaire : une étude prospective et randomisée est d'ailleurs en cours, afin d’ évaluer

I” efficacité de cette thérapeutique dans le traitement de |’ ONM.

Figuren® 9
Photographie d'une patiente en chambre
hyperbare.

D’ aprés Freiberger, n° 38.

2.7.8. Débridement guidé par I'imagerie (35)

Il sS'agit en fait de réaliser un examen par tomographie a faisceau conique (ou
CBCT : cone beam computed tomography) afin de bien localiser les Iésions d’ ONM, puis
d’ administrer une tétracycline pendant plusieurs jours, qui, étant incorporée dans le tissu
osseux en remodelage, permet de distinguer en utilisant une lampe de Wood |’ os viable
(forte déposition de la tétracycline, apparence claire avec la lampe) de I'os nécrotique
(faible déposition de tétracycline, apparence sombre avec la lampe). De cette facon, les
limites a donner au débridement sont plus appréciables : les zones restant sombres avec la

lampe sont débridées jusqu’a que I'os « s' éclaire ». Une antibiothérapie par amoxicilline /
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acide clavulanique ou clindamycine a été associée pendant les sept jours suivant
I"intervention. Les dix patients ainsi traités par I’équipe de Fleisher n'ont plus eu de

symptoémes , dont neuf pour lesquelsil N’y avait plus d’ exposition osseuse.

Figure n° 10. Débridement guidé par I'imagerie.

Aprés extraction au niveau mandibulaire gauche de la canine, des incisives latérale et
centrale. A/B. Evaluation clinique et par fluorescence de |’ état de santé de la mandibule :
au plan clinique, I’ os apparait sain, maisil ne fluoresce pas.

D’ aprés Fleisher et a., n° 35.

2.8. Conclusion

Le traitement de I'ONM est complexe, et encore mal évalué. L’approche
conservatrice qui est actuellement recommandée ne permet pas d’ obtenir une cicatrisation
dans de nombreux cas. La plupart des pistes de traitement proposées n’ont été testées que
sur de petits échantillons de patients, mais elles laissent envisager de nouvelles solutions
pour |"avenir. En tous les cas, la prise en charge, qu’ elle soit chirurgicale ou non, dépend a
lafois de I’ é&endue des Iésions, mais aussi de I’ état général du patient et de son espérance

devie.
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3. Prévention des ONM

3.1. Patients en attente de traitement par bisphosphonate

Quelle que soit I'indication du bisphosphonate, celle-ci doit étre bien pesée. Les
facteurs de risque d ONM (&ge, durée estimée de traitement, pathologies et médicaments

associés...) doivent étre recherchés et expliqués au patient.

3.1.1. Dansle cadre de pathologies malignes

Les recommandations de I’ Afssaps prévoient la réalisation de bilans bucco-dentaire
et radiologique (panoramique dentaire avec clichés rétroalvéolaires, scanner si suspicion de
foyer infectieux). Les soins dentaires nécessaires a |’ issue du bilan doivent étre effectués,
les foyers infectieux éliminés... Ce n’est qu’ apres ces soins et obtention de la cicatrisation
des muqueuses (2-3 semaines) et de I'os (4 mois environ) que devrait étre débuté le
traitement par bisphosphonate. Cette derniére recommandation n’est applicable bien sir
que si I’ éat du patient permet d’ attendre ce délai relativement long, au vu de la nécessité
de ce type de médicament. (125, 7) En cas d’ hypercalcémie par exemple, le traitement ne

peut étre retardé.

3.1.2. Dansle cadre d’une ostéopor ose ou d’une maladie de Paget
Dans cette indication, I’ Afssaps recommande un bilan bucco-dentaire, avec des
soins si nécessaire. La mise en place du traitement peut néanmoins débuter si le risque de

fractures du patient est élevé. (125)
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3.2. Patients traités par bisphosphonate sans signe d’ ostéonécrose

3.2.1. Dansle cadre de pathologies malignes

Il est dans ce cas recommandé par |’ Afssaps d’ effectuer un suivi bucco-dentaire au
moins tous les quatre mois, ainsi qu’en cas de symptdme. Ce bilan doit étre réalisé par un
spécialiste, en concertation avec I’oncologue prescripteur. Une exposition osseuse, des
fistules orales ou cutanées, des oedemes des tissus mous, des mobilités dentaires, une
douleur ou une dysesthésie doivent étre systématiquement recherchés. (70) Les foyers
infectieux doivent étre traités.

Par ailleurs, une radiographie devrait étre proposée deux fois par an, associée a un
scanner en cas d’ images douteuses. (70)

Les soins dentaires de routine comme les détartrages peuvent étre pratiqués sans
interruption du traitement par BP. (34)

Les extractions dentaires sont envisageables s la dent n'est pas conservable
(mobilité stade trois, infection), sous anesthésie locale sans vasoconstricteur, sous
antibiothérapie des la veille de I’ intervention et jusgu’ a cicatrisation compléte. Il n’est pas
nécessaire d’ arréter le traitement par BP selon I’ Afssaps, mais d’ autres sources préconi sent
cependant une interruption avec reprise a cicatrisation (sauf en cas d’ hypercalcémie ou
d atteinte osseuse). (125, 34, 51) Lors de I'extraction, la créte alvéolaire doit étre
régularisée et les berges suturées hermétiquement. Si la mobilité de la dent est en revanche
au stade 1 ou 2, il faut préférer une stabilisation par une attelle parodontale. (125)

Pour permettre une extraction aussi peu traumatisante que possible, I’ utilisation
d élastiques peut étre proposée : cette technique a été étudiée en 2008 par Regev chez 10

patients sous BP dans le but d'éviter |’ apparition d’'une ONM consécutive au geste. Les
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élastiques appliquent en effet une force suffisante pour détruire les ligaments et retirer la
dent sans toucher al’os. Dans cette étude, les élastiques ont suffi pour 19 racines sur 21,

les 2 autres ont nécessité |’ usage de forceps. (90)

Figuren® 11

Extraction dentaire al’ aide d’ élastiques.

Le renflement de la dentine évite le glissement des
élastiques au niveau apical.

D’ aprés Regev et a., n° 90.

En cas de carie délabrante mais sans mobilité pathologique, I’ extraction est a éviter
au profit d’un traitement de racine.
Les traitements parodontaux chirurgicaux et la pose d'implants sont absolument

contre-indiqués. (125)

3.2.2. Dansle cadre d’une ostéopor ose ou d’ une maladie de Paget

Selon I’ Afssaps, le suivi bucco-dentaire doit avoir lieu au moins une fois par an
ainsi qu’en cas d apparition de symptéme.

Les extractions dentaires nécessaires peuvent étre réalisées, de la fagon la plus
douce possible, et sous couverture antibiotique. La vascularisation de I’ os sous-jacent doit
étre préservée au maximum. (125)

S'il est nécessaire d’ effectuer une chirurgie dentaire atteignant I’ os médullaire et/ou

le périoste sur plusieurs sextants, il est préférable, si possible, de traiter d’ abord un premier
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sextant et d'utiliser de la chlorhexidine deux fois par jour pendant deux mois apres
I"intervention. Aprés ce délai, ou plus s la zone est toujours inflammée, irritée ou
erythémateuse, le traitement d autres sextants peut débuter. L’ usage des antibiotiques a
titre prophylactique est envisageable selon les recommandations habituelles; il n'y aurait
pas lieu, actuellement, de les proposer en raison d'un traitement en cours par
bisphosphonate. En effet, leur utilisation devrait étre basée sur le risque d’infection, et non
sur le simple usage des BP. (8, 32, 126)

La maladie parodontale doit étre gérée au maximum de fagcon non chirurgicale,
avec un suivi rapproché. Si une intervention est nécessaire, I’ acces alaracine dentaire est a
privilégier, en essayant de contourner I’ 0s. (32)

La pose d’'implant nécessite de réaliser préalablement une ostéotomie, ce qui accroit
le risqgue d ONM. Si des implants sont déja installés, il faut régulierement s assurer de

I” absence d' inflammation autour du site. (32)

3.3. Prédiction du risque d ONM chez les patients traités par BP oraux a

I’aide du test au CTX (67)

Le taux sanguin de CTX (télopeptide C-terminal) est un reflet du remodelage
osseux. En effet, il est proportionnel a la résorption de I’ensemble des ostéoclastes au
moment du prélévement. Il semble que les valeurs les plus faibles de CTX soient obtenues
chez les patients sous bisphosphonates souffrant d’ ostéonécrose. Marx notait en 2007
gu’une interruption de 6 mois des bisphosphonates chez des patients souffrant d ONM
améliorait les valeurs du CTX sérique, mais surtout les signes cliniques : dans ce cas, I’ 0os
peut donc répondre a des vacances thérapeutiques, car |es ostéoclastes sont encore capables
de retrouver leurs fonctions. 4 a6 mois d’ arrét des BP pourraient donc étre utiles en cas de

nécessité d une chirurgie invasive de la méchoire afin de prévenir le risque d ONM chez
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les patients n'en souffrant pas. Ces observations ne sont pas retrouvées dans les cas
d ONM suitealaprisesdeBPen V.

L’ utilisation concomitante de prednisone ou de méthotrexate avec les BP par voie
orale amplifie la suppression du remodelage osseux, et retarde une récupération en cas
d interruption thérapeutique.

En revanche, il n'y aurait pas de corrélation entre les valeurs du CTX et lataille de
I” exposition osseuse, ladouleur ou |’ existence d’ une infection.

Pour les patients devant subir une chirurgie dentaire non urgente, et qui prennent
des BP oraux seuls depuis plus de 3 ans, ou depuis moins longtemps mais avec des
corticoides ou une chimiothérapie, un dosage du CTX serait utile. En effet, si sa valeur
dépasse 150 pg/ml, le risque d’ ONM suite a la chirurgie semble faible. En revanche, si sa
valeur est inférieure, une concertation avec le prescripteur pour envisager une interruption
thérapeutique et retarder I’ intervention est recommandable. Si au bout de 4-6 mois d arrét,
un nouveau dosage du CTX ne permet pas d atteindre 150 pg/ml ou plus, I’interruption
pourrait étre prolongée. Cette valeur ne devrait pas étre obtenue en plus de 6 a 9 mois
d arrét des BP.

Il est possible d'estimer la durée de I'arrét du BP nécessaire pour atteindre
I’objectif : en effet, le CTX augmente denviron 25 pg/ml par mois de vacances
thérapeutiques. (56)

Globalement, le risque peut étre considéré comme élevé en cas de dosage du CTX
inférieur & 100 pg/ml, modéré entre 100 et 150, et faible au-dela. D’ autres auteurs, comme
Kunchur, placent en revanche la zone de sécurité a 200 pg/ml. (56)

Cependant, cette mesure, qui évalue |’ activité ostéoclastique systémique, C'est-a-
dire du squelette dans son ensemble, n'est pas le reflet direct de I’ activité loco-régionale,

au niveau de la méchoire. Il s'agit seulement d’'un indicateur. (121)De plus, des études
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prospectives et sur de grands échantillons semblent indispensables en vue d’ une éventuelle
validation de cette méthode. Mais I’ONM étant une situation peu courante, la valeur

prédictive positive de ce test sera de toute fagcon faible. (30)

3.4. Pistes de recherches

La poursuite des recherches, dans le but d établir I'implication des facteurs de
risques geénetiques, a toute son importance dans la prévention de cette pathologie.
L’ identification de ces risques permettrait d’ écarter les patients concernés d’un traitement

par BP, ou, si celui ci est indispensable, de suivre de trés prés ces malades.

3.5. Adaptation des fréquences d administration pour les patients atteints de

myélome multiple

Il semble envisageable de trouver une fréquence d administration BP permettant a
la fois de minimiser le risque d’ événements squelettiques, et celui d ONM. Corso I'a
montré dans une étude rétrospective: la réduction des doses de BP (administration
mensuelle de zolédronate la premiere année et trimestrielle ensuite, au lieu d'une
administration mensuelle poursuivie) a permis d’ atteindre les mémes objectifs en matiere
de prévention des fractures et douleurs osseuses, avec un risque d ONM divisé par huit.

(24, 95)

3.6. Impact des recommandations sur |'incidence de |’ ONM

La prévention de I'ONM par des contréles dentaires avant, pendant et apres
traitement, associés aux soins adaptés, permettrait effectivement de réduire le risque
d ONM chez les patients recevant des BP. Plusieurs études le prouvent, parmi lesquelles

on peut citer celle menée par Dimopoulos : 128 patients présentant un myélome multiple et
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recevant du zolédronate ont été séparés en deux groupes, en fonction d une initiation de
traitement avant ou apres la mise en place des recommandations de prévention.
L’incidence de I’ONM a été plus faible en cas d'instauration post-recommandations (0,230
pour 100 personnes-mois contre 0,671 pour le groupe a instauration pré-recommandations)
(95, 29)

En France, d’ aprés une étude menée par |’ Assurance Maladie en Auvergne en 2007
(donc essentiellement avant la mise en place de recommandations officielles par
I” Afssaps), parmi les personnes ayant eu au moins une prescription de BP dans le cadre
d’une ostéoporose, 58 % n’ont pas consulté de dentiste ou de stomatologue, et 10 % ont eu
au moins un acte codé comme une avulsion dentaire, dont 67 % sans prescription

antibiotique associée. (127)

3.7. Impact de I’ arrét des BP oraux en prévention de |’ ONM

Dans le cas ou la situation clinique autorise une pause thérapeutique, I’ arrét des BP
3 mois avant et durant au moins 3 mois apres un geste chirurgical invasif, permettrait de

réduire le risque d ONM. (95)

3.8. Combinaisons et switch de BP (80)

L’ étude menée par Oizumi et a en 2009 suggere que I’ adjonction de clodronate a
un aminoBP permettrait de réduire I’ action pro-inflammatoire et donc le risque de nécrose,
tout en conservant une action anti-résorptive. Les auteurs supposent d'ailleurs que
I"association de ces deux molécules, aux effets cytotoxiques différents, augmenterait
I’ efficacité anti-tumorale sur les métastases osseuses, a condition d' étre simultanément
incorporés par les cellules cancéreuses. |l est aussi suggéré, pour les patients ayant recu des

aminoBP et arisque d ONM, de substituer I’aminoBP par le clodronate. Ces deux théories
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nécessitent cependant une validation par des études cliniques avant de pouvoir étre

appliquées en pratique.

3.9. Information des patients et dispensation des BP

3.9.1. Patientstraités par BP dansle cadre d’ une ostéopor ose

Il est important d’ informer les patients sur cet effet indésirable grave qu’est I' ONM,
de maniére a prévenir son apparition, et, le cas échéant, de le diagnostiquer précocement. Il
parait également important de préciser aux patients les bénéfices attendus du traitement :
diminution du risque de fractures, et donc des complications associées (y compris
surmortalité importante, surtout dans le cas de la fracture du col du fémur). Ceci est a
mettre en balance avec I'incidence de I’ONM, estimée a 1 cas pour 2260 patients traités

dans cette indication. (126)

3.9.2. Patientstraitéspar BP dansle cadre d’une pathologie cancéreuse

La encore, les patients doivent étre conscients du risque d ONM, sans négliger
I"importance de leur traitement. Les bénéfices en termes de morbidité (réduction des
complications osseuses, de I’hypercalcémie, et diminution des douleurs osseuses...)
doivent étre exposés. La prévention de I’'ONM est fondamentale, pour en éviter, ou du
moins limiter, les |ésions et |es difficultés de traitement le cas échéant. Il faut insister sur
la nécessité d’'un suivi rapproché, dans un contexte ou les patients souhaitent plutot une

certaine tranquillité.
3.9.3. Conseilsaux patients
L’information des patients quant aux risques d ONM ne doit pas étre un frein a

|’ observance du traitement.
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Le patient doit avertir son dentiste, pour les visites de routine comme pour les soins,
qu’il recoit ou aregu un traitement par BP, afin que celui-ci puisse mieux évaluer le risque
d ONM, et ainsi informer son patient quant a ce risque lors d’' éventuels traitements bucco-
dentaires.

Des rappels sur le maintien d’une bonne hygiene bucco-dentaire doivent étre

Proposés :

utilisation d’ une brosse a dents souple afin d’ éviter d’ agresser les gencives

brossage des dents au minimum de trois minutes apres chague repas

- brossage séparé des dents des méchoires inférieure et supérieure, avec la brosse
inclinée a 45°

- utilisation du fil dentaire et des brossettes interdentaires de la fagon la moins
agressive possible

- en cas de lésion, douleur..., un bain de bouche & base de chlorhexidine, de
préférence sans alcool peut étre proposé

- en cas de port de prothéses et de géne associée, en informer son dentiste pour
gjuster le placement.

De méme, le patient doit étre convaincu par la nécessité d’ un suivi dentaire régulier
afin de limiter, et/ou de diagnostiquer au plus tét une éventuelle ONM. En cas de haut
risque d ONM, et pour la santé en générd, il peut étre recommandé aux patients I’ arrét du
tabac et lalimitation de |’ alcool. (51)

Le patient doit savoir qu'il faut avertir le dentiste ou le médecin en cas de mobilité

dentaire, douleur, gonflement, inflammation des gencives ou exposition osseuse. (125)
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THESE SOUTENUE PAR : Marylaure GAVARD

TITRE : Ostéonécroses de la machoire et bisphosphonates : état des connaissances en 2009

CONCLUSION

L’ostéonécrose de la machoire est une pathologie fréquemment douloureuse et
parfois trés invalidante. La méconnaissance des mécanismes physiopathologiques
responsables des l1ésions est un frein a la prévention et au traitement. Plusieurs hypothéses
sont évoquées, comme des atteintes physiologiques ou chirurgicales non réparées en raison
de I'inhibition du remodelage par les bisphosphonates, associée a une certaine toxicité pour
les tissus mous de ces molécules. L’infection souvent associée amplifie les phénomenes,
ajoutant aux processus inflammatoires induits aussi par les bisphosphonates.

Les possibilités de Eraitement sont pour l’instant assez minces: [’approche
conservatrice est recommandée, mais les résultats sont rarement probants, et de plus en
plus d’auteurs s’essaient a d’autres techniques, plus ou moins invasives, mais pour I’instant
menées sur de petits échantillons, et donc loin d’étre encore validées.

L’intérét des bisphosphonates dans I’arsenal thérapeutique ne doit cependant pas
étre remis en cause, surtout en ce qui concerne les pathologies malignes. Les alternatives
dans la prise en charge de I’ostéoporose présentent leurs propres effets indésirables, avec
une efficacité pas toujours comparable.

En conséquence, la prévention occupe une place majeure. Elle passe par
I’information des patients sur les risques du traitefnent, qui peut s’avérer difficile car elle

ne doit pas constituer un obstacle a I’observance, probléme important notamment dans
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I’ostéoporose. L’ importance du maintien d’une bonne hygiéne dentaire doit étre rappelée,
et les malades doivent penser a signaler toute mobilité dentaire ou douleur, dans le cadre
d’un suivi médical et dentaire particuliérement rapproché. Les études qui paraitront a
’avenir devraient permettre de mieux cerner si les recommandations émises par I’ Afssaps

ont été suivies, et quel impact elles ont en terme d’incidence de I’ostéonécrose la machoire.
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Annexe 2. Lésions d’ ostéonécroses induites par les bisphosphonates

Figuren® 12 Figuren® 13

Ostéonécrose mandibulaire Fistule bucco-cervicale
D’aprés Saussez et a., n ° 101 D’aprés Saussez et a., n ° 101

Figuren® 14 Figuren® 15

Ostéonécroses au niveau d’ un torus et Ostéonecrose, I'incisive latérale
d’ une exostose droite est tombée lors du brossage
D’apres Sarin et a., n° 100 des dents.

D’ aprés Koulocheris et a., n° 55

Fa

Figuren® 16 Figuren® 17

Ablation d'un séquestre Ostéonécrose maxillaire
D’aprésMarx et a., n° 67 D’aprés Ruggiero et al., n° 96
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REPUBLIQLUE FRAMCAISE

18 Décembre 2007

Lettres aux professionnels de santé Pharmacovigilance

Recommandations sur la prise en charge bucco-dentaire des patients traités par
bisphosphonates

Information destinée sux chirurgiens dentiztes, aux siomafologues, aux chirurgiens maxillo faciaux, aux
meédecine genéralistes, hamatologues, oncologues, rhumafologues, OFL, dermafologues, et radicloguss.

Madame, Monsisur,

Les bisphosphonates (BF) agissent en ralentissant le remodelage osseux, principalement par inhibiton de
'activité des osteoclastes. Adminisirés par voie intraveineusa (1Y), les BP sont indigués dans la prise en charge
des myelomes muliiples, la prévention des complications osseuses de cerfaines tumsurs malignes avancées,
et le traiterment des hypercalcémies malignes. Les BP constituent par ailleurs le traitement le plus langement
prescrit dans des maladies bénignes avec au premier rang le fraitement de I'ostéoporose postménopausigus
chez les fernmes a haut risque de fraciure, le traitement de I'ostéoporose masculing, de lostéoporose cortico-
induita. iz sont dans ces indications principalement administrés par voie orale 3 faible dese, 3 Mexception de
I'Aclasta® (zolédronate) e de Bonviva (bandronate) (Cf. annexe 1)1

Depuis 2003, des publications signalent wun effet indésirable grave imputable aux bisphosphonates (BP):
l'ostéongécrose de la mandibule etfou du mazillaire (OMM) (Cf. annexe 2). En juillet 2005, lagence europésnne
du madicament (EMEA) et I'Afssaps ont informe les prescripteurs de ce risque et émis des recommandations
concernant la prescription de bisphosphonates administrés par voie infraveinsuse.

Depuis, de nombreux cas d'OMNM continuent d’éfre rapportés chez des patients fraités par BP. Dans la irés
grande majorité des cas, ces palients étaient traités par BF IV dans le cadre d'une pathologie maligne.
Cependant, quelgues publications rapportent &galemant des cas d'ONM chez des patients traités par BP dans
le cadre du fraitement de l'osiéoporose.

L'OMM, dont le diagnostic est souvent refarde, est dintensité douloursuse varnable, difficile 3 traiter et peut
entrainer des séquelles. Il n'y a pas, & lheure actuslle, de fraitement curatif. |l est donc imporiant que les
prescripteurs de BP, ainsi que les chirurgiens dentistes, les stomatologues et les chirurgiens maxillo-faciaux,
soient informés des risques de complications bucco-dentaires ef csseuses graves qui exisient pendant et aprés
un fraitement par BP et gquiils en informent leurs patients.

L'Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé. en collaboration avec un groupe d'experts
comprenant des cliniciens, des stomatologues, des chirurgiens maxillo-faciaux et des chirurgiens dentistes a
&laboré des recommandations concemant la prise en charge bucco-dentaires des patients traités par BP. Ces
recommandations concernent trois situations :

1. patients candidats & un fraitement par BF ;
patfients fraités par BP sans évidence d'OMM ;
pafients fraités par BF atieints d'une CNM avérée.

0 kA

Ces recommandations sont des lignes directrices et seront mises a jour réguliérement afin de prendre
en compte les derniéres données scientifiques concernant cette complication du traitement par les BP_

142147, bd Aneiole France - P-332E8 Seemi-Dermne codex - 16l #33 [0]1 55 B2 30 00 - wew. slssspe.sance.fr
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Stratégies / Recommandations

PATIENTS CANDIDATS A UN TRAITEMENT PAR BISPHOSPHONATE

a. Chez les patients devant recevoir un BP dans le cadre de pathelogies malignes, il est
indispensable :
- De réaliser un bilan bucco-dentaire : celui-ci sera prafiqué par un chirurgisn dentisie ou un
stomatolegue.
- De réaliser un bilan radiologique : le panoramigue dentsire devra &ire compléié par des clichés
rétroalveolaires voire un dentalscanner en cas de douts coencernant un foyer infectisus.
Il &=t préférable de ne débuter l2 fraiterant par BP, si I'état clinique du patient le permet, guune faois |a
situation dentaire assainie : il faut effeciuer les soins dentaires nécessaires, &liminer tous les foyers
infectieux, aftendre la cicatrisation des muqueuses e, dans la mesure du possible, |a cicatrisation osseuse
compléte {120 jours).

b. Chez les patients devant recevoir un BP dans le cadre d’une cstéoporosemaladie Paget,
il est recommandé -
- D'effectuer un bilan bucco-dentaire, suivi des soins dentaires nécessaires. Ces soins ne doivent pas
retarder [instauration du tratement par BF chez les patients a risque &levé de fractures.

PATIENTS TRAITES PAR BISFHOSPHONATE SANS EVIDENCE D'OSTECNECROSE

a. Chez les patients recevant un bisphosphonate dans le cadre de pathologies malignes_ il
estindispensable de :
- Reéaliser un suivi bucco-dentaire © calui-ci sera prafigué par un spécialiste tous les 4 mois et au moindre
symptdme bucco-dentaire, en collaboration aves I'oncologue.
- Depister st traiter les foyers infectieux par des gesies aussi peu agressifs que possible pour l'os, e
parodonte et la mugueuse. Il convient :
% De limiter les extracfions aux dents non conservables ({mokilité de stade 3 ou présence de foyer
infectieux actif) -
sans arréter le fraitement par 5P,
sous anesthésie locale ou locorégionale, sans vasoconstricteur,
sous traitlement antiviotique la veille de 'extraction puis jusgu’a cicairisation compléts (evalugs
cliniguement et radiclogiquemsnt),
régulariser la créte alvéolaire ot
. suturer les berges de fagon hermétigue
¥ D'envisager de confectionner une attelle parodontale pour stabiliser les dents dont la mobilité est de
stade 1 & 2, plutét qu'une extraction ;
¥ D'éviter 'extraction en présence d'une dent avec carie délabranie mais sans mobilite pathologigus,
en réalisant un fraitement de racine (en coupant la couronne de |a dent au ras de |la gencive), et en
reconsiifuant la dent avec les techniques conventionnelles en prenant la précaution de ne pas altérer
les tissus environnants ;
# De contre-indiguer les traitements parodontaux chirurgicaux ;
¥ De confre-indigquer limplantologie. En revanche, |la présence dimplants déja intégrés dans la
structure osseuse n'augmente pas le risque d'OMM ; ils doivent &tre conservés.

b. Chez les patients recevant un bisphosphonate dans le cadre d'une ostecporose/maladie
Paget, il est recommandeé :
- de realiser un suivi bucco-dentaire : celui-ci sera pratique par un chirurgien dentiste ocu un
stomatologue au moindre symptdme bucco-dentaire et comme recommandé dans la population
genérale au minimum une fais par an
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- D'effectuer les avulsions dentaires, lorsqu'elles sont nécessaires, sous fraitement anfibiotigue =t de la
fagon la meins traumatisante pessible. La chirurgie nécessaire sera réalisée en évitant de lever un ou
des lambeaux d'epaisseur totale ; 5'il existe des problemes de fermeturs de la plaie on privilegiera un
lamibeau d'épaisseur partielle pour préserver au mieux la vascularsation de I'os sous-jacent.

Les données actuellement disponibles me permettent pas de considérer gue la prise de BP pour une
osteoporose est une contre-indication a la mise en place d'un implant dentaire.

Recommandations générales concernant les patients sans évidence d'ostéonécrose, avant ou pendant un
traitement par bisphosphonate IV ou oral (situations 1 et 2):
Les soins dentaires peuvent &fre effeciués en ville ou & Mhapital.
Le chinurgien denfisfe est invifé 3 questionner le pafient afin de 5'assurer gue celui-ci & &1 comectement informé du
risque d'OMNM ef de [z nécessie de mainfenir une bonne hygiéns dentaire.
Le patient doit éire informé de la nécessité de signaler fouts mobiits dentaire ou toute dowlewr, gonflement, ou
inflammation de la mugueuse gingivale 3 son chirurgien dendisle ow 3 son (ses5) médecings).

3. PATIENTS ATTEINTS D'UNE OSTEONECROSE AVEREE

a- Le patient doit étre impérativernent adressé 3 un service hospitalier de chirurgie maxillo-faciale, d'ORL
ou d'odontologie. Dans I'attente de la prise en charge hospitaligre, il st recommandé de :
realiser un kilan radiologique (panoramique dentaire) afin d'apprécier Fimporiance de la nécrose et
la présence éventuelle d'un séquesire
&viter tout geste chirurgical,
iraiter madicalement la douleur,
poursuivre une hygiene bucco dentaire stricte.

b- Des ringages quotidiens & laide d'une solution antiseptiguz (chlorhexidine agueuse 0,1%) sont
recommandas en présence d'ulcérations avec zone d'os necrofigue visible en bouche.

c- Les fraitemenis chirurgicaux ne doivent s'envisager qu'a minima. |l conviendra de préférer une chirurgie de
propreté - régularisation des bords fraumatisants les fissus mous environnani, éimination de séquestre mobile.
En cas de fractures et lorsgue la nécrose osseuss emvahit largement la mandibule, il faut éviter les
reconstructions par greffes osseuses libres ou pediculées. Aprés résection de I'os necrofigue au voisinages de
la fracture, un fixateur extermne peut &tre envisagé ou mieux, une plague de reconstruction avec des ancrages
visses les plus &loignés possibles de la zone de nécrose.

d- Il 25t necessaire dinformer le medecin prescripteur de la complication du fraitement par biphosphonates. La

poursuite du traitement par BF doit éfre décidée au cas par cas par le madecin prescripieur.

L'&fssaps rappelle que tout effet indésirable grave ou inattendu doit étre signalé au cenire régional de
pharmacovigilance dont vous dépendez {coordonnées sur 2 site internet de I'Afssaps www afssaps sante fr ot
dans le cahier complémentairs du Vidal ).

Je vous remercie de diffuser largement cefte information au sein des équipes madicales concernses.
Je vous prie de croire, Madame, Monsieur, & 'assurance de ma considération distinguée.

Jean MARIMBERT
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ANMEXE 1 : Biphosphonates commercialisés en France

DCI Princeps |Veie administration Indications
Biphosphonates / 1™ génération
Etidronate | Didronel® | Orale Osteoparose
Clodrovate | Clastoban® | Orala TV Cnco-hamatalogie
Lytos & Orrale
Tiludronate | Skelid® Orale Maladie de Paget
Biphosphonates / 2% sendration
Pamidronate | Aredia® vV Onco-kématologie, Maladie de Paget
Alendronate |Fosamax® | Orala Ostaoparose
Fosavance®
Biphosphonates / 3™ genaration
Fisedromate | Actonel® | Orzle Osteoporose. Maladie de Paget
Boowviva® | Orale, IV Osteoporose
Thandronste | Bondronst® | TV Once-kémstologie
Tometa ® |IV 1 injection /mints | Onco-hématologia
Zoledrovate | Aclasta® IV 1 injection/an Osteoporose. Maladie de Paget

ANMEXE 2 : Géneéralités sur les ostéonécroses de la machoire [ONM)

Définition d'une ONM due 3 un traitement par bisphosphonates (BF)

Une ONM dus 3 un BF peut éire définie par les 4 caractérisbques swwvantes

a) Traitement par BP antérieur ou en cours

b} Lésion de la mugueuse au niveaw de |a région maxillo-faciale mettant 3 nu 'os nécrosé, et persistant depuis plus de 8
SEmaines.

cl  Absence dantécédents de radiothérapie dans Is région maxillare.

| Absence de localisation métastatigue au niveau de la zone d'ONRL

=8

Incidence des ONM sous BP

Des donnges publiées concernant lincidence des ONM chez lzs patients atieints de pathologie maligne traités par BP IV
mentonnent des chiffres tres varables (entre 0,8% et 12%). Cependant, 1 est important de noter qud s'agt d'éfudes
rétrosgectives portant sur de petits effectifs "

Concemant 'ostéoporose et la maladie de Paget, I'ncidence des ONM sous BP per os est frés mal connue. Toutefois, des
publcations mentionnent que le risgue de swrvenue dune OMJ est bien plus falble gue celui chsensé chez les patients
traités par BF I\ dans le cadre dune pathologie makgne et serait estmée & 1 cas sur 100 000 patient-années ™.

Les facteurs de risque :

- ligs au B : pussance de l'action inhisidrcs sur ks résomption osseuse du BF, doses wilisées, npthmes & adminstration et
durée du traitement "+ %,

- liés au patient - chirurgie alvéolo-dentaire ™ ™, antécédents de maladie dentaire mflammatoire.

- demographiques et systemigues : 3ge. race caucasienne, type de cancer [{risque plus &leve dans le myelome multiple que
dans e cancer du s, et que dans les auires types de cancer, cancer associé 3 une osteopeénelostéoporose V1 EL

- autres: hygiéne buccale médicere. chimicthérapie ef traitements par corticostéraides, aleool, tabac
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Haeults de Pharmacie de Grenoble

Serment

NP5

Apnthiraires

dp jure, en présence des mattres de la faculté, des conseillers
oe ['ordre Des pharmaciens et de mes rondisciples -

A'lonorer ceux qui m'ont instruit dans les préceptes de mon
art et De leur tPmoigner ma reconnaissance en restant fiddle a

[eur puseignement.

H'exerrer, dans ['intérdt de la santé publique, ma profession
auer ronsrience et de resperter non seulement la [2gislation
e wiguenr, mais aussi les regles de [houneur, de la probite
et Du Desintéressement.

Ap ne jamais oublier ma reaponsahilité ot mes deunirs enuers

le malade ef sa Ddignité fumaine ; en aurun ras je ue .

ronsentirat @ utiliser mes ronnaissances et mon ffat pour
corrompre [es moeurs ef favonriser des actes criminels.

Que [es hommes m'accordent [sur pstime 51 {p suis fidele &

mes promesses. Que f¢ sois couvert Mopprobeept meéprisé de
mes ronfreves 51 'y manque.
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