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RESUME

Les ostéonécroses sont des événements rares
dans la sphére maxillo-faciale en dehors d’une
irradiation locale. L’utilisation réguliére de
bisphosphonates dans le traitement de I’'ostéo-
porose, du myélome multiple et des métastases
osseuses ostéolytiques a fait apparaitre depuis
peu une nouvelle forme de nécrose liée a un
déficit de remodelage et de turnover osseux. On
décrit ces nécroses essentiellement au niveau
maxillo-mandibulaire. Leur évolution est assez
dramatique, conduisant a de vastes zones de
dénudation osseuse infectées et douloureuses
pour lesquelles les traitements médicamenteux
et chirurgicaux s’averent peu efficaces. Il est
conseijllé  avant tout traitement par
bisphosphonates de réaliser une mise en ordre
dentaire compléte.
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ABSTRACT

Jaws osteonecrosis were, in most cases, caused
by external irradiation. It was otherwise a rare
occurrence. However, bisphosphonates have
recently been associated with osteonecrosis of
the mandible or the maxilla. Bisphosphonates are
widely used in the treatment of osteoporosis,
multiple myeloma and osteolytic bone
metastases. They inhibit bone resorption by
osteoclasts and disrupt the bone turnover. The
so-caused bone expositions are painful and prone
to surinfection. Even after cessation of the
bisphosphonates, the results of medical and
surgical treatment are very inconsistent. A
thorough dental check-up is recommended before
initiating a course of bisphosphonates.
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INTRODUCTION

Les ostéonécroses maxillo-faciales ne sont pas
exceptionnelles. Nous les rencontrons réguliérement
aprés radiothérapie des tumeurs de la sphere cervico-
faciale. Les mécanismes qui régissent cette
ostéoradionécrose ont été décrits par Marx : hypoxie,
hypocellularité et hypovascularisation'. Leur prévention
et leur traitement nous sont bien connus.

D’autres facteurs peuvent étre mis en cause dans
la genese d’une ostéonécrose. Ces différents facteurs
sont susceptibles d’interrompre la vascularisation soit
de maniere directe, comme dans les traumatismes (ou
les ostéotomies), soit par oblitération ou compression

des vaisseaux sanguins. Nous les citons de maniére
non exhaustive : les pathologies hématologiques
(hémoglobinopathies, coagulopathies), les pathologies
métaboliques ou endocriniennes (hypercholestérolémie,
Cushing, diabete), les pathologies rhumatologiques ou
vasculaires (LED, maladie de Raynaud), les pathologies
infectieuses (HIV, Herpes Zoster), les pathologies
“ environnementales ” (alcool, tabac, maladie des
caissons), les facteurs iatrogénes (corticoides,
chimiothérapie), etc.2. Ces étiologies sont rarement
évoquées au niveau maxillo-facial alors qu’elles sont
classiques dans d’autres localisations telle la nécrose
de la téte fémorale.

Alors que le nombre d’ostéoradionécroses
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maxillo-faciales est en nette diminution depuis la mise
en ordre dentaire systématique avant radiothérapie,
nous sommes confrontés depuis quelques années a
une nouvelle forme de nécrose osseuse de la région
maxillo-mandibulaire. En 2003, Marx' décrit une série
de 36 cas d’ostéonécrose maxillo-mandibulaire dont le
seul facteur commun est la prise de bisphosphonates,
suivie par une série de Ruggiero présentant 63 cas®.
Ces premiéeres descriptions d’ostéonécrose maxillo-
mandibulaire correspondent au délai moyen
d’intoxication osseuse par le zolédronate,
aminobisphosphonate extrémement puissant, utilisé de
maniere réguliére depuis 2001. D’autres
aminobisphosphonates tels que le pamidronate et
I’alendronate sont également incriminés dans la genése
d’ostéonécrose. Depuis lors, de nombreuses séries font
état de ce probléme*'s.

Une analogie a été faite avec les ostéonécroses
maxillo-mandibulaires des travailleurs des fabriques
d’allumettes et de feux d’artifice en contact avec le
phosphore blanc a la fin du 19%™ siecle’®.

Alors que nous voyons habituellement une a deux
ostéoradionécroses par an, depuis 2004, nous avons
diagnostiqué plus de 20 ostéonécroses maxillo-
mandibulaires sur prise de bisphosphonates (dont une
sur prise d’alendronate pour ostéoporose)’.

Ces molécules diminuant la résorption et le
turnover osseux sont utilisées dans le traitement de
pathologies bénignes telles que l'ostéoporose et la
maladie de Paget ainsi que dans I’hypercalcémie
maligne, le myélome multiple et les métastases
ostéolytiques des tumeurs du sein, du poumon, de la
prostate, du rein, et par extension de toute tumeur
solide, ainsi que dans la prévention de métastases
osseuses dans le cancer du sein et de la prostate® .

Leur utilisation est de plus en plus fréquente
depuis 2001 et le taux d’ostéonécrose atteint plus de
10 % des patients traités dans plusieurs séries*'4,
Une ostéonécrose sur 10 pourrait étre imputée aux
bisphosphonates oraux'.

CAS CLINIQUE

Un homme de 57 ans, référé par son dentiste, se
présente pour un retard de cicatrisation suite a des
extractions multiples. Lensemble des dents du
maxillaire supérieur et une dent mandibulaire ont été
extraites une dizaine de jours auparavant. Une
antibiothérapie par amoxicilline-acide clavulanique avait
été instaurée.

Dans ses antécédents, on retient une greffe rénale
en 1997 suite a une maladie de Berger, un carcinome
rénal a cellules claires avec des métastases osseuses
en 2004, une hypertension artérielle traitée et un diabéte
insulino-dépendant. Aucune allergie, prise d’alcool ou de
tabac ne sont notées. Le patient est sous pamidronate
IV (Arédia®) depuis 1 an et a regu auparavant de I'acide
zolédronique (Zométa®) durant une année.
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Lexamen clinique montre une zone de
dénudation osseuse importante du maxillaire supérieur
gauche (Figure 1) et du site d’extraction mandibulaire.
Los est d’aspect nécrotique et certains sites
d’extraction sont purulents.

La radiographie panoramique révele au maxillaire
supérieur un os hétérogene, d’aspect 3 " (Figu-

mité
re 2). Le scanner maxillo-facial montre des lésions
évoquant une ostéite chronique des parois du sinus
maxillaire gauche (Figure 3). Le frottis des plaies
s’avere banal. Lexamen anatomopathologique des
fragments osseux montre une ostéonécrose colonisée
par de I'actinomycose.

Des antibiotiques (Doxycycline®) et des
antiseptiques locaux en bains de bouche (Corsodyl®)
sont prescrits. Lévolution étant peu favorable aprés
plusieurs semaines, un curetage des zones nécrotiques
est proposé sous anesthésie générale.

L'intervention chirurgicale consiste en un
décollement modéré de la muqueuse gingivale et une
exérése des fragments nécrotiques. Los dénudé est
recouvert de membranes de PRF (platelet rich factors)
et la muqueuse soigneusement suturée. Lhistologie
confirme une ostéonécrose avec ostéite a Actinomyces
israeli.

Au cours du suivi postopératoire, nous observons
a nouveau une deéhiscence de la zone maxillaire
gauche. Lantibiothérapie est maintenue.

DISCUSSION

Les bisphosphonates (BP) sont des analogues
synthétiques non métabolisés de pyrophosphates
(inhibiteurs de la minéralisation osseuse) ou un atome
de carbone est substitué a I'oxygéne dans la chaine
P-O-P rendant celle-ci non hydrolysable. Sur le carbone
sont liées de maniére covalente deux chaines latéra-
les : R1 et R2. Ces chaines latérales conditionnent les
propriétés du bisphosphonate de se lier a I'os et
d’exercer une action plus ou moins importante. De plus,
si R2 contient un atome d’azote, sa puissance est
fortement augmentée, surtout si I'azote se trouve sur
un hétérocycle® 1819,

On distingue donc les bisphosphonates de
premiére génération ne contenant pas d’azote
(étidronate, clodronate), les dérivés aminés de premiére
génération (alendronate, pamidronate) et les dérivés
aminés de la nouvelle génération (acide zolédronique,
risédronate) ou l'azote est situé sur un hétérocycle®.

Les bisphosphonates administrés par voie orale
ont une biodisponibilité inférieure a 5 %, alors qu’elle
est supérieure a 50 % par voie intraveineuse™?'22 | g
demi-vie plasmatique est de quelques heures alors que
la demi-vie osseuse est supérieure a 10 ans. Les
bisphosphonates résorbés se lient a I'os au niveau de
sites de métabolisme actif, tels que la région maxillo-
mandibulaire, soumise a des pressions et des



Figure 1 : Os nécrosé au niveau du maxillaire supérieur aprés

extractions dentaires.

Figure 2 : Radiographie panoramique montrant I’absence de
cicatrisation osseuse au niveau du maxillaire supérieur et au
niveau de I'extraction mandibulaire droite.

Figure 3 : Examen tomodensitométrique : Epaississement
irrégulier d’aspect ostéotique entreprenant les parois du
sinus maxillaire gauche, s’associant a un comblement
inflammatoire de celui-ci.

traumatismes constants, ou ils atteignent leur
concentration thérapeutique®'. Ces molécules inhibent
la dissolution des cristaux d’hydroxyapatite et induisent
une diminution du remodelage et du turnover
osseux®24, Pendant la phase de résorption osseuse,
les BP sont internalisés par les ostéoclastes et
entrainent la dysfonction de ceux-ci par différents
mécanismes®.

Au niveau cellulaire, on assiste a une inhibition
du développement des ostéoclastes a partir de leurs
précurseurs (monocytes), a une augmentation de leur
apoptose, ainsi qu’a une réduction de leur activité.

Au niveau moléculaire, les bisphosphonates de
premiére génération non aminés sont métabolisés en
analogues d’ATP non hydrolysable inhibant I'action des
ostéoclastes et induisant leur apoptose.

Les dérivés aminés agissent de deux maniéeres
différentes. D’une part, ils inhibent la voie du
mévalonate et empéchent la prénylation de petites
protéines essentielles a différentes fonctions et a la
survie des ostéoclastes. D’autre part, on note
également une accumulation d’ATP non hydrolysable
induisant directement 'apoptose des ostéoclastes™.

On aboutit & une diminution du furnover osseux.
Etant donné I'absence de relargage de cytokines lié¢ a
la résorption osseuse, les ostéoblastes ne sont plus
recrutés. Les ostéocytes vieillissants ne sont pas
remplacés et ne peuvent plus maintenir leur matrice
minérale. On voit apparaitre des microfractures et les
propriétés mécaniques de I'os sont altérées®.

Les bisphosphonates auraient un réle
antiangiogénique in vitro et in vivo entrainant une
diminution de la prolifération des cellules endothéliales,
une augmentation de leur apoptose, une diminution de
la formation des capillaires ainsi qu’'une diminution du
taux circulant de Vascular Endothelial Growth Factor
(VEGF)3.

Certains aminobisphosphonates, dont I'acide
zolédronique, auraient de plus un réle antitumoral en
diminuant I'adhésion des cellules tumorales a la matrice
osseuse, en diminuant la prolifération des cellules
tumorales et en augmentant I'apoptose de celles-ci®'"%,

Les facteurs prédisposant a l'ostéonécrose sont
liés au temps d’exposition a la substance toxique et a
la dose totale regcue. Le temps moyen de
développement d’une ostéonécrose est évalué a
54 mois avec les bisphosphonates oraux, a 34 mois
avec le pamidronate et a 16 mois pour le zolédronate
selon I'étude de Mehtotra®’. La forme injectable et les
dérivés aminés ont une toxicité plus élevée. La majeure
partie des ostéonécroses est donc décrite sur prise de
zolédronate, dérivé aminé ou l'azote est situé sur un
hétérocycle, atteignant plus de 10 % des patients
traités''*. Ensuite, nous trouvons les patients traités
par pamidronate suivi de zolédronate, puis le
pamidronate et en dernier lieu I'alendronate. Une
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nécrose sur dix serait due a la prise d’un
bisphosphonate oral pour ostéoporose3s7:10.1218.17.21,

Cent septante cas d’ostéonécrose sous
alendronate étaient décrits en mars 20062%%°. Une étude
australienne plus pessimiste fait état d'une
ostéonécrose/1.000 patients traités par alendronate®.
La dose totale, la forme aminée et la longue durée
d’exposition a la forme orale chez les patients
ostéoporotiques va probablement amener, dans un futur
proche, son lot d’ostéonécroses.

Il existe également des facteurs de comorbidité
générale dont I'anémie, la leucopénie, la thrombo-
cytopénie, I'immunosuppression, I’association a la
chimiothérapie et a la corticothérapie®®. Le fait d’étre
atteint d’'un myélome multiple semble étre lié a un plus
haut taux d’ostéonécrose'’ 314,

La localisation de ces ostéonécroses est
exclusivement maxillo-mandibulaire en dehors d’une
description récente d’ostéonécrose du conduit auditif
externe?.

Il existe en effet une relation étroite entre les
maxillaires et le milieu extérieur par l'intermédiaire du
sillon gingival et par les multiples microtraumatismes
permettant la contamination bactérienne par contact
osseux direct' 18,

Cette région est constamment mise en charge
par les forces masticatoires et est le siége de
traumatismes répétés, ce qui nécessite une réponse
de remodelage accrue par rapport a d’autres régions,
la rendant plus sensible aux bisphosphonates™.

La localisation est mandibulaire dans 2/3 des cas.

Une extraction préalable est mise en évidence
dans 60 a 77 % des cas'.

Le temps moyen d’apparition de la nécrose
osseuse apres traitement dentaire est de 6,6 mois®.

S’il n’y a pas d’extraction, I'ostéonécrose est
souvent située sur la ligne mylo-hyoidienne de la
mandibule en arriére des molaires, ou la muqueuse est
plus fragile. Une blessure muqueuse permet la
contamination de I'os par la flore buccale et peut
amener une inflammation chronique suivie de
I’apparition d’un abces'™.

D’autres facteurs favorisants sont les
parodontopathies, les abces, la chirurgie parodontale,
I'inadaptation des prothéses amovibles et la mise en
place d’'implants dentaires’.

Il est d’ailleurs assez étonnant que les maxillaires
présentent un taux aussi peu important d’ostéonécrose,
alors qu’ils sont souvent soumis a des traumatismes et
a des problémes infectieux.

La symptomatologie est peu spécifique. On peut

Rev Med Brux - 2007

noter une simple géne localisée ou des douleurs plus
importantes, essentiellement lorsque les tissus
avoisinants sont le siége de processus inflammatoires
ou infectieux'”. Les mobilités dentaires ne sont pas
rares.

S’il s’agit d’'une plaie d’extraction dentaire, il
n’'existe pas de cicatrisation, la plaie reste béante et
s’élargit petit a petit.

La zone de dénudation osseuse peut étre
localisée, mais il n’est pas exceptionnel de se trouver
en présence de plusieurs lésions plus ou moins vastes
entrainant des troubles d’élocution et surtout
d’alimentation™. On constate la plupart du temps une
zone purulente adjacente pouvant aller jusqu’a la fistule
productive.

La radiographie panoramique est réalisée afin
d’exclure un processus métastatique®. Elle est peu
spécifique au début de la nécrose, montrant un simple
élargissement du ligament dentaire ou un foyer apical
dentaire banal. Plus tardivement on peut constater un
aspect mité de I'os, voire méme une fracture'.

La tomodensitométrie montre des modifications
relativement tardivement, soit de type ostéolytique pur,
soit de type ostéocondensation réactionnelle.

L'examen anatomopathologique montre des
zones d’ostéomyélite et de petites zones de nécrose
diffuse parfois confluentes. Il peut persister des ilots
d’os vital. On note régulierement une colonisation de la
nécrose par de I'actinomycose ou d’autres pathogénes
de la cavité buccale tels que les streptocoques viridans,
entérocoques, Candida albicans, Hemophilius
influenzaeg®581213263233 || est difficile de dire s’il s’agit
d’une nécrose osseuse surinfectée ou d'une
ostéomyélite avec des séquestres d’os nécrosé
secondairement mais la seconde hypothése semble la
plus probable®2,

Le traitement de ces nécroses osseuses est peu
satisfaisant.

Les manceuvres de débridement local ont pour
effet une dénudation plus importante de la région
traitée. D’autre part, comme l'ensemble de l'os est
atteint, il est difficile de réséquer la zone atteinte
macroscopiquement en marges saines, comme c’est le
cas dans les résections d’ostéoradionécrose. Les
lambeaux de couverture aménent des fistules
conséquentes. Loxygénothérapie hyperbare n’améliore
pas la situation. On est donc limité a l'utilisation de
bains de bouche a base de chlorhexidine,
d’antibiotiques en cas de surinfection et d’antidouleurs
a la demande. Lexérese d’épines osseuses blessant
les tissus avoisinants est réalisée pour le confort du
patient.

L'arrét des bisphosphonates est sans effet
puisque I'on évalue leur temps de demi-vie osseuse a
plus de 10 ans®.



On ne peut donc qu'insister sur une attitude
préventive®. Etant donné qu’on dispose en général
d’'un délai avant la mise en route d’un traitement par
bisphosphonates, en dehors de leur indication dans
I’lhypercalcémie maligne, il serait souhaitable de réaliser
une mise en ordre dentaire efficace des patients
concernés, telle que nous la réalisons avant une
radiothérapie cervico-faciale. Un examen dentaire
attentif et une radiographie panoramique sont fortement
conseillés.

Aucune dent a haut risque infectieux ne peut étre
conservée. Les gestes “ sanglants ” tels que les
extractions et les éventuels soins parodontaux et
endodontiques devraient étre terminés au début du
traitement. Les prothéses dentaires fixes et amovibles
doivent étre parfaitement adaptées. Les patients doivent
étre sensibilisés aux problémes stomatologiques
pouvant survenir pendant leur traitement et étre attentifs
a un suivi régulier.

Il est proposé de réaliser un bilan dentaire tous
les six mois et d’insister sur une hygiéne dentaire
correcte.

Si, en cours de traitement par bisphosphonates,
des problémes dentaires surviennent, les soins seront
les plus conservateurs possibles en préférant les
traitements endodontiques et parodontaux aux
extractions, et ce sous antibioprophylaxie. La mise en
place d’implants dentaires est fortement déconseillée,
méme pour les patients sous alendronate.

CONCLUSIONS

Les bisphosphonates sont des molécules dont
I'utilisation réguliére récente, souvent en association
avec des chimiothérapies ou corticothérapies, apporte
un bénéfice que I'on ne peut contester dans le
traitement de pathologies néoplasiques ostéolytiques.
Leur effet néfaste maxillo-mandibulaire est de plus en
plus souvent décrit, atteignant jusqu’a 13 % des
patients traités. Il ne s’agit donc pas d’un probleme
ponctuel, mais d’un vrai probléeme de santé publique,
probablement encore sous-estimé pour certains
bisphosphonates, dont I’alendronate, étant donné
I'absence d’examen dentaire systématique chez les
patients traités. Une mise en ordre dentaire méticuleuse
avant le début du traitement par bisphosphonates oraux
et intraveineux pourrait amener une diminution de ce
taux d’ostéonécrose, comme c’est le cas pour
I'ostéoradionécrose. Une fois celle-ci installée, il s’avere
extrémement difficile de la contréler, malgré de
multiples traitements médicaux ou chirurgicaux.
Lévolution spontanée de cette pathologie se fait vers
la majoration des lésions, pouvant aboutir a des
délabrements spectaculaires et surtout inconfortables
pour le patient.
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