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Quintessence

@ Les ostéonécroses maxillaires se rencontrent sous traitement par aminobis-
phosphonates; leurs mécanismes pathogénétiques exacts ne sont pas élucidés.

® 95% des nécroses maxillaires sont secondaires a un traitement par bisphos-
phonates intraveineux a hautes doses; 85% de ces patients ont un myélome
multiple ou une pathologie tumorale métastatique sous-jacente.

® Les ostéonécroses maxillaires ne sont qu’extrémement rares chez les
patients traités par bisphosphonates oraux pour leur ostéoporose. Avec la
diminution significative du risque de fractures (et baisse équivalente de la
morbidité et de la mortalité associées aux fractures), il ne faut pas priver
ces patients d’un traitement par bisphosphonates par peur mal placée d’une
nécrose maxillaire.

® Les facteurs prédisposants importants sont infections des maxillaires supé-
rieur et inférieur, anciennes interventions dentaires, chimiothérapie, radio-
thérapie ou traitement par glucocorticoides.

@ Avant un traitement prévu par bisphosphonates, les patients doivent étre
examinés a la recherche de foyers infectieux oraux, et traités le cas échéant.
Sont en outre recommandés une hygiéne buccodentaire réguliére et des contrd-
les réguliers chez le dentiste (au moins tous les 6-12 mois pour un traitement
parentéral par bisphosphonates a hautes doses).

@ Le traitement des ostéonécroses maxillaires doit étre interdisciplinaire et
adapté a chaque patient individuellement. La stratégie thérapeutique est ciblée
sur 'atténuation des douleurs, le traitement des infections et le débridement
local des plaies. D’autres interventions invasives peuvent aggraver encore une
nécrose déja présente.

Summary

Bisphosphonate-associated osteonecrosis of the jaw.
Recommendations for diagnosis and treatment

® An association between long-term bisphosphonate treatment and os-
teonecrosis of the jaw has recently been identified. While the pathophysio-
logical mechanisms remain largely unclear, preexisting dental pathology or
interventions seem to be critical.

@ This potentially serious side effect has been seen chiefly (85%) in patients
with multiple myeloma or breast cancer bone metastases who receive high-dose
intravenous bisphosphonate treatment.

@ Osteonecrosis of the jaw is only rarely associated with oral bisphosphonate
therapy for osteoporosis. Oral bisphosphonates are highly efficacious in
patients with established osteoporosis; the significant benefits that bisphos-
phonates offer, particularly in patients with existing fractures or at high risk
of fracture, clearly outweigh the risk of potential adverse effects.

Introduction

Les bisphosphonates sont utilisés dans I’ostéo-
porose depuis plus de vingt ans en raison de
leur puissant effet inhibiteur sur les ostéoclastes
résorbant 1'os, et dans le traitement d’autres
maladies métaboliques du calcium et de I'os
(par ex. métastases squelettiques, hypercalcémie
secondaire a des cancers ou maladie de Paget).
Ce sont des analogues synthétiques du pyrophos-
phate. Sur la base de leur structure, il faut sépa-
rer les alkylbisphosphonates (clodronate, étidro-
nate) des aminobisphosphonates (alendronate,
ibandronate, pamidronate, risédronate, zolédro-
nate), dont les modes d’action moléculaire sont
différents [1]. Les alkylbisphosphonates sont
métabolisés dans les cellules en analogues toxi-
ques de I'ATP, et agissent donc sur le métabo-
lisme cellulaire jusqu’a ’apoptose des ostéoclas-
tes. Le mode d’action des aminobisphosphonates
semble étre plus complexe et dose-dépendant.
1Is déploient leur effet par inhibition de I'enzyme
clé de la voie de I'acide mévalonique (farnésyl-
disphosphonate-synthétase) et du méme fait de
la phénylation posttranslationnelle des molécu-
les liant le GTP, indispensables pour la fonction
du cytosquelette. Alors que les aminobisphos-
phonates inhibent la prolifération, la différencia-
tion et la migration des précurseurs des ostéo-
clastes, les bisphosphonates sans groupe amino
n’agissent que sur les ostéoclastes matures [2].
Ce sont aujourd’hui surtout les aminobisphos-
phonates qui sont utilisés en clinique, a cause de
leur affinité élevée pour 'os et de leur puissance
antirésorptive.

Leffet principal des bisphosphonates repose
sur l'inhibition de la résorption osseuse par les
ostéoclastes, et 'inhibition du remaniement os-
seux qui en résulte favorise la production osseuse
ou freine les ostéolyses. Sont admis en Suisse
pour le traitement de 1'ostéoporose postméno-
pausique 'alendronate (Fosamax®, Fosavance®),
I'ibandronate (Bonviva®) et le risédronate (Acto-
nel®). Leur efficacité sur la diminution de I'inci-
dence des fractures vertébrales et non vertébra-
les a pu étre confirmée par plusieurs études
randomisées et contrdlées [3-10]. Fait intéres-
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@ Potential risk factors and comorbidities for the development of osteonecro-
sis of the jaw include dental disease (peridontitis) or dental procedures, adju-
vant chemotherapy, radiotherapy or glucocorticoid treatment. The bisphospho-
nate dosage appears to play a central role.

® Any patient (particularly any patient with cancer) for whom prolonged
bisphosphonate therapy (particularly intravenous bisphosphonate therapy) is
indicated should be provided with optimum dental care before and during
(six to twelve months) treatment, to minimise the effects of existing disease and
detect osteonecrosis of the jaw at an early stage.

® [nitial treatment of existing osteonecrosis of the jaw needs to be individu-
alised and should be non-surgical (antibiotic and antifungal treatment, conser-
vative and minor debridement). Aggressive surgical interventions may be coun-
terproductive and often result in further exposed bone.

sant, une diminution du risque de fractures ver-
tébrales a pu étre constatée apres six mois de
traitement déja, ce qui est attribuable a un effet
rapide des bisphosphonates sur le métabolisme
osseux et aux modifications de la microarchitec-
ture de l'os trabéculaire que cela implique [11].
L'indication des bisphosphonates dans les mé-
tastases osseuses et le myélome multiple repose
sur leur effet antirésorptif et le blocage de la
nidation et de la multiplication des cellules ma-
lignes dans le milieu osseux. Un effet bénéfique
par la prévention de I'hypercalcémie, I’analgésie
des métastases osseuses et la diminution du ris-
que de fractures pathologiques a été démontré
pour I'ibandronate (Bonviva®), le pamidronate
(Arédia®) et le zolédronate (Zometa®) [12-14].
En plus de leur efficacité, les bisphosphonates se
distinguent en pratique clinique courante par
une faible incidence globale d’effets indésirables.
Dans les études controlées contre placebo, leurs
effets indésirables les plus fréquents se pro-
duisent au niveau du tractus gastro-intestinal
et selon une incidence comparable a ce qu’elle
est chez les patients traités par placebo. Pour les
bisphosphonates injectés par voie intraveineuse,
surtout pendant les premiers cycles de traite-
ment, 10% des patients présentent une nausée,
et 10-15% des symptomes d’allure grippale, de
type réaction de phase aigué avec fievre, myal-
gies et arthralgies [15]. Les uvéites secondaires
aux bisphosphonates sont rares et pour la
plupart réversibles en I'espace de 1-2 semaines;
les nécroses tubulaires aigués suite a un traite-
ment par bisphosphonates intraveineux a hau-
tes doses (surtout avec pamidronate et zolédro-
nate) sont rares et peuvent étre prévenues par
une perfusion lente [16].

Les premiers rapports de cas d’ostéonécroses
maxillaires chez des patients sous traitement par
bisphosphonates a long terme n’ont été publiés
que ces dernieres années, et ont fait que clini-
ciens, dentistes et patients ont commencé a avoir
des doutes sur leur tolérance [17, 18]. Marx et al.
ont signalé en 2003 des ostéonécroses maxil-
laires apparues chez 36 patients pendant ou

apres traitements intraveineux et a hautes doses
par pamidronate (90 mg/mois) ou zolédronate
(4 mg/mois), et qui n’ont pas guéri malgré les in-
terventions médicales et chirurgicales [18]. Ces
patients souffraient pour la plupart de patho-
logies squelettiques oncologiques (dont myélome
multiple ou cancer du sein métastatique). En
fonction de leurs tableaux cliniques, ces patients
ont recu des aminobisphosphonates a des doses
beaucoup plus élevées que ce n’est le cas dans
l'ostéoporose ou la maladie de Paget [19]. De
rares ostéonécroses maxillaires ont été obser-
vées chez des patients traités par bisphosphona-
tes oraux pour leur ostéoporose [20]. Jusqu’'en
mars 2006, 774 cas au total d’ostéonécroses
maxillaires secondaires aux bisphosphonates
ont été publiés dans le monde entier [16].

Le présent article résume la littérature actuelle
sur le theme de l'ostéonécrose maxillaire et
présente une attitude pour un traitement par
bisphosphonates en pratique interniste-oncolo-
gique et dentaire.

Clinique et facteurs prédisposants

Le tableau clinique des nécroses maxillaires se
présente comme une lésion buccale avec mise
a nu d’os de couleur jaunatre-blanchatre, au ni-
veau des maxillaires supérieur et inférieur ou du
palais dur. En régle générale, ces lésions ne pré-
sentent aucune tendance a la cicatrisation se-
condaire a long terme (6 ou 8 semaines) (fig. 1
). 11 peut y avoir des ulcérations et cedémes
des tissus mous a la périphérie de ces lésions
osseuses. Les symptomes vont d’'un os a nu in-
dolore a de fortes douleurs de la machoire, la plu-
part du temps accompagnées d’une infection des
tissus mous.

La radiographie est souvent normale au stade
initial mais, aux stades plus avancés, elle pré-
sente des zones hypodenses a bords irréguliers
avec parfois des séquestres osseux.

Le mécanisme physiopathologique a I'origine de
ces ostéonécroses maxillaires n’est pas connu,

Figure 1
Ostéonécrose de la mandibule secondaire aux bisphos-
phonates chez un patient ayant un myélome multiple.
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pas plus que le role pathogénétique des bisphos-
phonates. De nombreux arguments sont en fa-
veur du fait que 1'ostéonécrose apres traitement
a long terme par bisphosphonates est un proces-
sus multifactoriel, tout comme I’0stéonécrose
apres radiothérapie [21]. Un éventuel facteur in-
fluencant est que, sous traitement a long terme
par bisphosphonates, le remaniement osseux est
supprimé dans les os de la machoire, soumis a
de fortes contraintes mécaniques. Il en résulte un
mécanisme de réparation (remodelling) beau-
coup plus lent, avec accumulation de micro-
lésions ou microfractures pouvant aller jusqu’a
l'ostéonécrose [22-25]. Du fait de leur effet
angiogénétique, apoptotique et endothélotoxi-
que, les bisphosphonates provoquent en outre
des lésions ischémiques dans les os de la ma-
choire par ailleurs bien perfusés [26-28].

Les facteurs prédisposants cliniques sont pré-
sentés au tableau 1 &. Les plus importants dans
la manifestation d'une ostéonécrose maxillaire
semblent étre une précédente pathologie maxil-
laire, une intervention maxillaire (par ex. extrac-
tion dentaire), une parodontite ou une mauvaise
hygiéne buccodentaire [19, 29, 30]. Quelque 60%
des patients ayant une nécrose maxillaire ont
déja présenté une pathologie dentaire ou subi
une intervention maxillaire [16]. Une chimiothé-
rapie ou un traitement par glucocorticoides sont
également signalés chez ces patients. Avec une
telle constellation a risque, ce groupe de patients
semble a priori courir un plus grand risque d’in-
fections bactériennes et mycosiques, et de retard
de cicatrisation de plaies. Il n’est donc pas éton-
nant que la prévalence des ostéonécroses maxil-
laires chez les patients cancéreux soit 4 fois plus
élevée que dans la population normale [31].

En moyenne, les nécroses maxillaires se sont
manifestées apres plusieurs années de traite-
ment par bisphosphonates (médiane 22-39
mois), mais des cas isolés ont été décrits apres
4 mois déja [20]. Chez la plupart d’entre eux
(env. 60%), c’est la mandibule qui est touchée, et
chez un tiers c’est le maxillaire. Le premier cas

Tableau 1. Facteurs de risque d’une ostéonécrose
maxillaire secondaire aux bisphosphonates.

Traitement par bisphosphonates
(surtout intraveineux, a hautes doses, prolongé)

Maladie de base: tumeur maligne avec métastases
osseuses, myélome multiple, ostéoporose

Infections des maxillaires supérieur et inférieur

Interventions dentaires au niveau des maxillaires
supérieur et inférieur

Radiothérapie de la téte et du cou

Chimiothérapie systémique

Corticothérapie

Coagulopathie

Anémie
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d’ostéonécrose extramaxillaire a été décrit ré-
cemment. Suite & I’exérése d'une exostose chez
un patient ayant un plasmocytome et traité
par bisphosphonates intraveineux (pamidronate,
zolédronate), une nécrose est apparue au niveau
du conduit auditif externe [32].

Dans la trés grande majorité des cas (95%), une
ostéonécrose est apparue apres pamidronate ou
zolédronate intraveineux dans le cadre d’un trai-
tement pour pathologies squelettiques malignes
[20, 33]. Les chiffres de I'incidence des nécroses
maxillaires lors de traitements par bisphospho-
nates intraveineux varient dans la littérature
entre 1,3% et 7% [19, 20]. Elles ont été diagnos-
tiquées chez des patients souffrant des maladies
de base suivantes: 48,6% néoplasies avec métas-
tases osseuses (surtout carcinomes du sein, de la
prostate et du poumon), 46,5% myélome multi-
ple et a peine 5% ostéoporose ou maladie de
Paget [20]. Nul ne peut dire si I'incidence nette-
ment accrue de nécroses maxillaires chez des
patients souffrant de pathologies malignes est
a mettre sur le compte de la comorbidité ou du
traitement de l'affection de base (chimiothéra-
pie, corticothérapie) et de ses complications, ou
plutot sur celui du traitement par bisphosphona-
tes a hautes doses. A cet égard, il faut retenir que
les doses d’aminobisphosphonates administrées
par voie intraveineuse dans les pathologies sque-
lettiques malignes sont en général 4-12 fois su-
périeures a celle administrée dans le traitement
d’une ostéoporose [19].

Dans la revue systématique de la littérature pu-
bliée par Woo et al. (1966 a début 2006), les
ostéonécroses maxillaires chez des patients souf-
frant d’ostéoporose et traités par bisphosphona-
tes oraux n’atteignent qu’environ 5% [20]. Elles
n’ont jamais été observées dans aucune des
grandes études randomisées et contrdlées contre
placebo avec alendronate, ibandronate et risé-
dronate, mais il faut savoir que la durée de ces
études a été breve (2 a 3 ans) et que les effets
indésirables dentaires n’ont pas été spécifique-
ment recherchés dans leur protocole. Depuis
lintroduction des bisphosphonates oraux, il y a
20 ans environ, avec plusieurs millions de trai-
tements dans le monde entier, il y a moins de
50 cas de patients ostéoporotiques ayant pré-
senté des nécroses maxillaires, ce qui confirme
le faible potentiel d’effets indésirables des ami-
nobisphosphonates oraux [34]. Compte tenu du
fait que toutes les ostéonécroses maxillaires ne
sont pas diagnostiquées ni déclarées, leur inci-
dence chez des patients ostéoporotiques traités
par aminobisphosphonates oraux est estimée a
1 sur 100000 patients-années [19]. Aucun fac-
teur de risque n’a pu étre découvert jusqu’a
maintenant chez les patients recevant un bis-
phosphonate pour le traitement de leur ostéopo-
rose, ce qui s’explique également par le tres petit
nombre de patients qui en sont victimes. La
prescription toujours plus généreuse de bisphos-
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phonates ne permet toutefois pas d’exclure une
progression des nécroses maxillaires.

Principes thérapeutiques

Le traitement de 'ostéonécrose de la machoire
a visée restitutive est excessivement difficile. La
prise en charge de tels patients se fait donc en
deux phases: prévention et traitement au sens
strict [28, 35].

La prévention des nécroses maxillaires en cas de
traitement par bisphosphonates prévu ou en
cours doit étre fonction du risque individuel. Les
patients doivent donc étre classés par groupes.
Les mesures préventives sont fonction des be-
soins de ces groupes a risque et doivent égale-
ment faire preuve d’un certain équilibre cofit—
bénéfice.

Les patients a faible risque sont ceux qui recoi-
vent des aminobisphosphonates oraux ou des
bisphosphonates intraveineux sur une bréve
durée. Il s’agit en général de patients ayant une
ostéoporose ou traités pour une hypercalcémie
[36, 371. Ces patients doivent étre avertis de veil-
ler a leur hygiéne buccale, et les foyers d’in-
fection visibles doivent étre éradiqués. Une
consultation chez le dentiste a titre de check-up
de routine devrait y suffire et doit précéder le
traitement ou avoir lieu a son tout début.
Entrent dans le deuxiéme groupe les patients re-
cevant des bisphosphonates intraveineux, qui
ont un cancer mais pas de comorbidité substan-
tielle. Il s’agit de jeunes cancéreux — typiquement
des femmes ayant un cancer du sein. Ce groupe
mérite une attention particuliere, car il est géné-
ralement exposé a un traitement par bisphos-
phonates a long terme. Ces patients doivent subir
des examens de dépistage et un traitement des
foyers d’infection. Une trés bonne hygiene buc-
cale et des check-ups réguliers doivent étre as-
surés. Les interventions chirurgicales doivent
étre effectuées par des spécialistes avant le
traitement par bisphosphonates, et ensuite seu-
lement avec la plus grande réserve [38]. Des
antibiotiques doivent &tre administrés a titre
prophylactique.

Le troisieme groupe est celui des patients agés,
ayant une importante (co)morbidité et traités
par bisphosphonates a hautes doses. Le risque
augmente avec un traitement par cytostatiques
trés toxiques (mucosite), une radiothérapie, un
traitement combiné avec stéroides. Les foyers
d’infection sont déja tres problématiques et
doivent étre traités par des spécialistes. Un dé-
pistage et une éradication de ces foyers sont obli-
gatoires et les complications doivent étre déce-
lées et traitées le plus rapidement possible.

Le traitement des ostéonécroses maxillaires
manifestes doit étre adapté a chaque patient in-
dividuellement sur le mode interdisciplinaire,
y compris la chirurgie maxillofaciale. Pour le
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traitement de la nécrose, le traitement peut va-
rier selon le patient et le type de lésion. Le plus
important est toutefois le traitement conser-
vateur, car toute manipulation peut aggraver une
nécrose [33].

Le but du traitement est de stabiliser le recouvre-
ment muqueux. Une revitalisation est extréme-
ment difficile et peut tout au plus étre supposée,
car un controle par biopsie est contre-indiqué. La
couverture d’'une nécrose doit étre favorisée par
une bonne hygiene, désinfection et antibiothéra-
pie (solution de rincage de chlorhexidine, amoxi-
cilline/acide clavulanique ou clindamycine) [39,
40]. En cas d’ostéomyélite manifeste, une biop-
sie/culture est recommandée, de méme qu’'un
traitement ciblé sur les germes en cause. Les ré-
visions pour éradication d’une nécrose peuvent
étre, mais ne sont pas nécessairement couron-
nées de succes [41] et font courir le risque d’ag-
gravation de la situation. Elles ne doivent se faire
qu'avec le consentement éclairé du patient. Une
petite intervention chirurgicale (par ex. extrac-
tion dentaire) doit se faire sous protection anti-
biotique, & commencer avant 'intervention déja.
Les plaies osseuses doivent si possible toujours
étre recouvertes. L'antibiothérapie doit &tre pour-
suivie jusqu’a la cicatrisation de la muqueuse.

Conséquences pour
la pratique clinique courante

L'ostéonécrose maxillaire est une complication
rare, parfois grave d’un traitement par bisphos-
phonates. Les patients recevant de tels médica-
ments a long terme, pour une indication oncolo-
gique ou non oncologique, doivent &tre informés
du risque potentiel d’apparition d’ostéonécroses
maxillaires. Les avantages des bisphosphonates
justifient leur utilisation, pour autant que I'indi-
cation soit parfaitement posée, compte tenu sur-
tout du tres faible risque d’ostéonécrose maxil-
laire. 11 ne semble pas justifié de priver d’un
traitement par bisphosphonates les patients
ayant un risque accru de métastases squeletti-
ques progressives, de fractures ostéoporotiques
ou de complications d’une maladie de Paget.
Compte tenu du fait que 95% des ostéonécroses
maxillaires s’observent chez des patients souf-
frant de pathologies malignes du squelette et
traités par bisphosphonates intraveineux a hau-
tes doses, cette constellation a risque mérite une
attention particuliere. Tant que le mécanisme
pathogénétique exact n’est pas plus précisément
connu, il semble judicieux que tous les patients
chez lesquels un traitement par bisphosphona-
tes a hautes doses est prévu soient examinés a la
recherche de foyers d’infections oraux, et traités
le cas échéant. Il faut en outre intensifier les
mesures d’hygiene buccale conventionnelles et
prévoir des controles dentaires régulierement, a
intervalles de 6-12 mois.
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Les nécroses maxillaires dues aux bisphospho-
nates ne sont que tres rarement décrites chez des
patients ostéoporotiques, surtout sous traite-
ment oral et ceci dans le monde entier. Le risque
de complication minime doit étre mis en face du
bénéfice bien établi des bisphosphonates dans la
diminution du risque de fractures. Les patients
doivent en étre diment informés et rassurés.
Bien que le risque de nécrose maxillaire soit
minime, il semble judicieux de recommander
des mesures préventives avant et tout au long
d’un traitement par bisphosphonates, dont une
hygiéne buccodentaire réguliere, la consultation
assez fréquente du dentiste et le traitement des
problémes en présence.

Nul ne peut dire si un traitement par bisphospho-
nates en cours doit é&tre momentanément inter-
rompu chez les patients avant une intervention
maxillofaciale invasive. Du fait que les bisphos-
phonates ont une longue demi-vie dans I'os (des
années), la question se pose de savoir si une in-
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