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Le probleme desostéonécroses de machoireONM) induites ou favorisées par les
bisphosphonates (BP) a fait couler beaucoup d’etesalerniers mois, comme souvent lorsque 'on
met en évidence un risque jusque la méconnu. Urdgame trés préjudiciable a été fait entre
I'utilisation des BP a forte dose chez des patigméstés pour cancer et le traitement de
I'ostéoporose. Les sociétés savantes et organidentigelle ont proposé des recommandations pour
tout a la fois informer les professionnels de samis aussi apaiser les esprits.

Le préliminaire indispensable a été de proposerddfi@ition de 'ONM pour que I'ensemble des
professionnels de santé et les organismes de pbavigdance parlent de la méme chose. Une
ONM confirmée est maintenant définie par ungurface d’'os exposee de la région maxillo-faciale
gui ne cicatrise pas aprés 8 semaines d’évoluttonstatée par un professionnel de santé, chez un
patient qui recoit ou a recu des BP et qui n’a pasde radiothérapie de la sphére cranio-faciale
Elle doit étre suspectée lorsque la durée d'évauéist inférieure a 8 semaines : ces cas nécdssiten
alors un suivi étroit de leur évolution. (1)

En effet, de nombreux diagnostics différentielsvdot étre évoqués, notamment une maladie
parodontale, une gingivite, une inflammation mugggwne ostéite, une sinusite, une pathologie
péri-apicale liée a une carie, une pathologie detitulation temporo-mandibulaire, une ostéo-
nécrose radique, une lésion cavitationnelle os&watique neuropathique ou NICQIduralgia-
inducing cavitational osteonecro¥isles tumeurs osseuses ou métastases (1).

En pathologie cancéreuseles BP réduisent significativement les événemesteux (douleurs,
fractures, nouvelles métastases ...) de patienténtasttde cancers avec localisations osseuses
secondaires, avec a la clef une amélioration inaptetde la qualité de vie dans un contexte de prise
en charge d’'une maladie chronique s’étalant souwant plusieurs années. Aussi, le rapport
bénéficelrisque des bisphosphonates — adminignglsi$ souvent par voie intraveineuse - reste tres
favorable chez ces malades cancéreux méme sidénce rapportée d’'ONM varie entre 1 et 8%
selon les séries (2). Il faut souligner ici quedesinées actuelles disponibles sont a interpreer a
prudence car elles relévent le plus souvent sd@tudes rétrospectives, soit de déclarations de
pharmacovigilance avec les biais que cela comg8)teOn a vu ainsi augmenter le nombre de cas
rapportés depuis la premiére publication de 208Bup effet de notoriété auprés des professionnels
de santé mais aussi des professionnels du drais ajoe l'incidence par patient-année parait
relativement stable (4). Dans cette populatiorsque, plusieurs facteurs de risque associés ont été
mis en évidence, notamment, les traitements amtranx et/ou corticoide concomitants, une
extraction dentaire, une chirurgie osseuse bucoalemauvaise adaptation des appareils dentaires,
un traumatisme oro-buccal, des maladies dentairpapodontale préexistantes ainsi que la durée
d’exposition aux BP, I'existence de co-morbiditésdintoxication alcoolique et/ou tabagique.
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Dans le cadre dtraitement de I'ostéoporose post-ménopausiqudes BP sont prescrits le plus
souvent par voie orale afin de réduire significasnent le risque de fracture de fragilité de I'ordre
de 40 & 50%. La situation vis-a-vis des ONM dartedadication est tres différente : leur incidence
estimée est en effet tres faible, entre 1/40 00Q1€0 000 patients/année (5). L'imputabilité dés B
n'est d'ailleurs toujours pas établie dans la sowmee dONM chez des patients traités pour
ostéoporose pour de nombreuses raisons :

Nous avons trés peu d’informations sur cette patiieldans la population générale. Les
données les plus larges dont nous disposons séet tde I'analyse de bases de patients
d’assurances nord-américaines avec les princigatgges que l'on connait a ce genre
d’études : I'imprécision du codage de la patholagi€impossibilité de vérifier les données
sources. Pour autant, les derniers chiffres puldipartir d’'une cohorte de plus de 700 000
patients montrent que ce type de Iésions de mé&cbkaiste en dehors de toute prise de BP et
suggerent par ailleurs qu'’il n’y a pas d’augmeprtatiu risque avec les BP oraux (6).

Par ailleurs, deux publications trés récentes d&gurétrospectives ne mettent pas en
evidence de risque accru d’échec de mise en plaopldnts chez des patients traités pour
ostéoporose par BP oraux (7,8).

Ces données sont rassurantes. Elles viennent cmpl@utres travaux animaux suggérant une
fixation habituellement supérieure des matériawstd#osynthése ou d’arthroplastie sur un os traité
par BP. Elles doivent étre malgré tout confirméamsdiautres données épidémiologiques recueillies
avec une meéthodologie plus solide.

Une autre interrogation soulevée par ces ONM restmécanismes pathogéniquesous-tendant
leur survenue. Il faut en effet souligner la spéitd de site alors qu’aucune autre localisation
classique d'ostéonécrose (hanche, genou, astragaegté rapportée quelles que soient les
conditions d’utilisation des BP.

Une possibilité est celle d’'une accumulation des &Pniveau des os de la méachoire
compte-tenu de leur haut niveau de remodelage. €&amsme évoqué par de rares travaux
(9) ne semble pourtant pas confirmé par d’'autrestrant notamment le maintien d’'une
captation importante du traceur radioactif (un B&rgué) en scintigraphie (10).

Un autre mécanisme pourrait étre lié aux propriatésangiogéniques des BP mais cela ne
tient pas compte de I'absence de mise en évidemtelsleffets sur un os normal (3).

L’infection est un élément important a prendre empte, non seulement du fait de la
localisation spécifigue des ONM mais aussi de &s tfréquente interaction de cette
pathologie avec un probléme d’ostéite de machompliqguant des germes oraux classiques
tels que led\ctinomyces

Il faut en rapprocher un quatriéeme mécanisme, afluie agressivité potentielle des BP
pour la muqueuse orale qui pourrait favoriser sguge infectieux notamment chez des
malades en mauvais état général recevant desaidesc(11,12).

Il faut également rappeler le réle souvent déclanthd’'une agression traumatique ou
iatrogéne a I'occasion d’'un geste dentaire.

Ces différents éléments vont globalement dansrie deine hypothése pathogéniqueuside-in»
(du dehors vers le dedans) plutét que d’'une hypetkénside-out» basée sur une toxicité osseuse
directe qui ne colle pas vraiment avec la réalitéque.
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En conclusion il nous parait important de reprendre la lettux g@rescripteurs parue le 18

décembre 2007 sur le site de 'AFSSAP&cessible en ligne sur le site du GRIO / pages
professionnellgset destinée a la fois aux chirurgiens dentisiax, stomatologues, aux chirurgiens

maxillo-faciaux et aux prescripteurs de BP notamiméss médecins généralistes et les
rhumatologues.

Ces recommandations font clairement la distinceatre les deux types de malades, ceux devant
recevoir un BP dans le cadre de pathologies maigheeux devant recevoir ce traitement dans le
cadre d’'une ostéoporose et/ou d’une maladie P&RHes. dégagent ensuite trois situations,

1. les patients candidats a un traitement par BP,

2. ceux traités par BP sans évidence d’'ONM,

3. et les patients traités par BP atteints d’'une ONE&rée.

L’AFSSAPS rappelle par ailleurs que tout effet isidgble grave ou inattendu doit étre signalé au
centre régional de pharmacovigilance.

by

Dans lasituation de patients candidats a un traitement parBP pour ostéoporosg il est
recommandé d’effectuer un bilan bucco-dentaireji slés soins dentaires nécessaires. Ces soins ne
doivent pas retarder 'instauration du traitemeart BP chez les patients a risque élevé de fractures
Pour les patients traités par BP pour une ostégspagb sans évidence d’ONM, il est recommandé
de réaliser un suivi bucco-dentaire : celui-ci spratiqué par un chirurgien dentiste ou un
stomatologue au moindre symptéme bucco-dentaireoshme recommandé dans la population
générale au minimum une fois par an. Il est égatmecommandé d’effectuer les avulsions
dentaires, lorsqu’elles sont nécessaires, sougertrant antibiotique et de la facon la moins
traumatisante possible. Il est précisé que les éemactuellement disponibles ne permettent pas de
considérer que la prise de BP pour une ostéopesisgne contre-indication a la mise en place d’'un
implant dentaire.

Enfin il est recommandé de maniére générale d'méorle patient de la nécessité de signaler toute
mobilité dentaire ou toute douleur, gonflement,ioilammation de la muqueuse gingivale a son
chirurgien dentiste ou a son (ses) medecin(s).

A premiére vue, le médecin prescripteur peut bigmregretter cet alourdissement de la prise en
charge dans le cadre du traitement de I'ostéopgrasées BP pour une pathologie aussi fréquente,
concernant 1 femme sur 3 et un homme sur 5, aveccdeséquences lourdes en termes de
morbidité et mortalité, alors que 'ONM reste seles données actuelles, un événement secondaire
certes grave mais exceptionnel. On peut rappeleque 20 a 25% des patients décédent dans
'année qui suit une fracture de hanche et que gecd0% d’entre eux ne retrouveront pas leur
niveau d’autonomie antérieur. Les autres sites thelsi de fracture tels que les vertebres,
'extrémité supérieure de I'humérus s’accompagnégdlement d’'un retentissement en morbi-
mortalité important. De surcroit, de nombreux ttavant largement montré I'importance de traiter
les malades t6t lorsque le risque de fracture déélkevé, y compris avant la premiére fracturey afi
d’éviter un véritable emballement de la maladie.

Pour autant il nous parait indispensable de teompte du point de vue et des inquiétudes de
'ensemble des professionnels de santé concerngartitulierement des dentistes. Dans le détalil,
ces recommandations ne sont en fait pas tres @iftés de ce que le bon sens recommande puisque
la mise en route du traitement ne doit pas étardée chez les patientes a haut risque de faire une
fracture, c’est-a-dire I'essentiel de la cible #pgutique. A I'occasion de la mise en route d’un
traitement, il convient essentiellement de rappklsrrégles de bonne hygiéne bucco-dentaire qui
inclut un suivi spécialisé annuel, conseillé rappslle, a 'ensemble de la population...

Il revient ensuite a chacun d’entre nous de faet affort supplémentaire d’information et de
communication pour envisager un retour a une silugtlus rationnelle basée sur les évidences
scientifiques en espérant que celles-ci nous apmut des données complémentaires dans les mois
OuU années a venir.
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