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Introduction

Les bisphosphonates (BPs) sont des médicaments utilisés dans le traitement de
diverses pathologies impliguant une anomalie de la résorption osseuse. Nous les
utilisons ainsi dans le traitement de l'ostéoporose, de la maladie de Paget, des

métastases osseuses ou encore du myelome multiple.

En 2003, Marx et son équipe ont décrit un nouvel effet indésirable, rare et grave, de
cette classe médicamenteuse : 'ostéonécrose des maxillaires (ONM). Il s’agit d’'une
exposition osseuse nécrotique a l'interieur de la cavité buccale, persistant depuis au

moins 8 semaines.

Cette nécrose est a l'origine de surinfections, de douleurs et de risque de fracture
des os maxillaires. Tous ces désagréments provoquent une forte altération de la

qualité de vie.

L’'objectif de ce travail est de faire le bilan des recherches portant sur cet effet
indésirable, depuis sa découverte (il y a 10 ans) a aujourd’hui. Mais également,
d’étudier les avancées dans sa prise en charge thérapeutique, qu’elles soient

préventives ou curatives.

Dans un premier temps, nous étudierons les bisphosphonates, de leur découverte a
leur mode d’action pharmacologique, en passant par leurs effets biologiques et leurs
indications. Nous profiterons de cette partie pour effectuer un rappel sur la

physiologie du remodelage osseux.

Ensuite, nous nous intéresserons a 'ONM en passant en revue I'historique de cette

affection, sa physiopathologie et enfin sa clinique.

Puis, nous étudierons I'épidémiologie de cet effet secondaire. Et terminerons, en
détaillant les différentes mesures de prise en charge thérapeutique, dont nous

disposons a I'heure actuelle.
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1 LES BISPHOSPHONATES

1.1 Historique
1.1.1 Le phosphore

Le phosphore représente quantitativement le 11éme élément chimique présent dans

la crbute terrestre.

On suppose quau Xlle siecle, [I'alchimiste Alchid Bechille connaissait déja son
existence. Mais officiellement, c’est en 1669 qu'il fut découvert par Henning Brand*
dans l'urine humaine. Brand isola le phosphore en traitant de grandes quantités
d'urine par une succession d’évaporations et de distillations, puis par chauffage
prolongé. Il découvrit ainsi sur les parois de ses cornues?, la présence d’'une matiére
solide capable d’émettre une lumiere blanchéatre dans I'obscurité au contact de l'air

(d’ou le nom phosphore : du grec phos, lumiére et phoros, celui qui porte).

Vers 1690, I’Anglais Robert Boyle améliora le procédé en ajoutant des silicates dans
I'urine, ce qui eu pour effet de former des scories. Ces déchets solides surnageant

permettent une meilleure extraction du phosphore.
Cet élément existe sous 3 formes allotropiques :

¢ le phosphore blanc ou jaune possede une configuration tétraédrique simple.
Il est tres toxique et s’enflamme spontanément a 34°C en présence
d’oxygene ;

e le phosphore rouge est un polymére de tétraédres obtenu par chauffage
prolongé du phosphore blanc ;

e le phosphore noir ou violet présente une structure similaire au graphite avec
des atomes en couche hexagonale. Il est obtenu par chauffage trés intense

SOus une pression élevée.

Contrairement au phosphore blanc, le rouge et le noir ne sont pas toxiques (1).

! Henning Brand est un alchimiste allemand, également connu pour ses recherches sur la
pierre philosophale.
% La cornue est un récipient utilisé dans un laboratoire de chimie pour la distillation de

substances. Elle est généralement en verre, comprend un vase sphérique contenant la
substance a chauffer et un long col étroit, courbé vers le bas. Celui-ci joue le role
de condenseur ; un récipient placé sous son extrémité recueille les vapeurs condensées.
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1.1.2 Les phosphates
Le phosphore est un élément tres réactif, il intervient ainsi dans de nombreuses
réactions chimiques. Il permet notamment la formation d’acide phosphorique (appelé

phosphate dans sa forme basique).

Ce derivé va permettre la formation des pyrophosphates. En effet, quand deux
molécules d’acide phosphorique se lient entre elles par réaction anhydre d’acide,
elles réalisent une liaison P-O-P avec formation d’'une molécule d’eau (H20). Le

résultat de cette liaison est un diphosphate que l'on peut également appeler

pyrophosphate.
i | |
'O—‘F’— o 00— ‘P—OI‘:’—O
O O O
phosphate acide acide
inorganique phosphorique phosphorique

pyrophosphate

Figure 1: Synthése des pyrophosphates (2)

Les propriétés anticorrosives des polyphosphates sont connues depuis les années
1930, quand lors d'une erreur de manipulation, de faibles quantités de
polyphosphates furent déversées dans un systéeme d’arrosage agricole de maniere
continue. On a remarqué que les conduites exposées ne présentaient aucun dépot
de tartre. Cette capacité a dissoudre le carbonate de calcium a été utilisée dans
I'industrie, notamment dans les poudres de lavage et les solutions savonneuses. On
peut également noter leur présence dans les dentifrices (pour prévenir I'apparition du

tartre), dans I'industrie pyrotechnique et dans les engrais chimiques.

En biologie humaine, leur importance est bien connue puisqu’ils entrent dans la

composition des acides nucléiques, des os et des dents. Ils jouent aussi un réle
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extrémement important dans les réactions biochimiques de transfert d’énergie
(systétme AMP, ADP, ATP).

La médecine s’est aussi intéressée a leur propriété inhibitrice de la calcification. Les
propriétés anticalcifiantes de I'urine étaient connues, mais ce n’est qu’en 1960 que
Fleisch et al. ont identifié les pyrophosphates inorganiques comme responsables de
cet effet (2). lls constatérent que ce pyrophosphate prévenait la calcification et
régulait la minéralisation osseuse en se fixant sur les cristaux d’hydroxyapatite de
calcium ( Ca5(P0O4)3(0OH) ).

Les essais pour utiliser cette molécule dans la prévention de formation des plaques
d’athérome, dans la calcification des valves cardiagues et la formation des calculs
urinaires, furent des échecs. Fleisch remarqua que les pyrophosphates étaient
rapidement hydrolysés par la pyrophosphatase, qui est une enzyme présente dans

la plupart des tissus de I'organisme (2,3).

Des travaux ont également mis en avant une différence d’efficacité selon le mode
d’administration. En effet, I'administration parentérale de pyrophosphates permet le
traitement de diverses calcifications ectopiques. A l'inverse, cette efficacité n’est pas

retrouvée par voie orale car la demi-vie est trop courte (16 minutes).

1.1.3 Les Bisphosphonates (BPs)

Ces molécules furent synthétisées pour la premiére fois en 1865 par un chimiste
Russe appelé Nikolai Alexandrovitch Menschutkin. La synthése de ['étidronate
(toujours utilisé en médecine) fut réalisée par Adolf von Baeyer et August Wilhelm
von Hoffmann en 1897(2).

Suite aux constatations de Fleisch sur I'hydrolyse des pyrophosphates, les BPs
furent développés dans le cadre de la recherche danalogues de ces

pyrophosphates.

En effet, les BPs ont des propriétés physico-chimiques semblables aux
pyrophosphates. Mais contrairement aux pyrophosphates qui créent des liaisons
P-O-P instables, les BPs ont tendance a former des liaisons P-C-P beaucoup plus

stables et résistantes a I'hnydrolyse enzymatique (3).

Les BPs furent utilisés pour la premiére fois en médecine en 1968. Fleisch les utilisa
pour inhiber des calcifications hétérotopiques, sans résultats significatifs (2). En

1969, une publication dans le Lancet Journal fait état d’'un enfant de 16 mois atteint
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de myosite ossifiante progressive. Le traitement par étidronate per os pour combattre
ses calcifications ectopiques fut un succes (4).

Fleisch et al. démontreront ensuite que les BPs permettent d’inhiber la résorption

osseuse ostéoclastique et ainsi d’obtenir un solde calcique positif.

Ces découvertes scientifiques ont permis d’importants progrés dans le traitement des
pathologies liées au remodelage osseux, I'industrie pharmaceutique a rapidement
compris l'intérét de ce marché. Plusieurs nouvelles molécules, de plus en plus
puissantes, sont depuis apparues sur le marché et ont été utilisées dans différents

domaines : tels que I'orthopédie, la rhumatologie, 'oncologie et 'hématologie.

De nos jours, 90% des maladies osseuses sont liées a un excés d’activité des
ostéoclastes, toutes ces pathologies sont traitées a l'aide des BPs. Ce sont
notamment les médicaments de premiére ligne dans le traitement de I'ostéoporose

post-ménopausique.

Leurs utilisations les plus récentes concernent I'atténuation des douleurs osseuses et
la prévention des métastases osseuses. Leur action antiproliférative est également
étudiée de pres (des résultats ont été publiés dans le myélome multiple (5), les
pathologies osseuses métastatiques (6), les sarcomes (7) ou encore dans le cadre

d’infections parasitaires (8)).
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1.2 Physiologie du remodelage osseux (9, 10, 11)
1.2.1 Présentation des cellules du tissu osseux

Pour rappel, le tissu osseux a 3 fonctions :

e mécanique : protection des organes et soutien du corps.
e métabolique : régulation du métabolisme phosphocalcique.
e hématopoiétique : production des cellules sanguines par différenciation des

cellules souches multipotentes de la moelle osseuse.
Les cellules intervenant dans le remodelage osseux sont les suivantes :

- les ostéoblastes : ce sont des cellules issues du mésenchyme qui se situent a la
surface du tissu osseux en croissance. Elles ont une fonction ostéoformatrice, c'est-
a-dire qu’elles permettent la formation osseuse. Les ostéoblastes peuvent se

transformer en ostéocytes, en cellules bordantes, ou mourir par apoptose.

- les ostéoclastes: ce sont des cellules géantes multinucléées d’origine
macrophagique. Elles permettent la résorption de I'os uniguement aux endroits ou |l

devient inutile, et peuvent se déplacer entre les différents sites de remodelage.

- les ostéocytes : ce sont des cellules différenciées avec des capacités de synthése
ou de résorption réduites. Leur role est essentiellement de maintenir la matrice

osseuse et la calcémie.

- les cellules bordantes : ce sont des ostéoblastes au repos qui peuvent redevenir

actifs. lls empéchent I'accés des ostéoclastes a la matrice osseuse.

1.2.2 Le remaniement osseux physiologique

Tout au long de la vie, l'os est le siege de remaniements permanents. Ce processus
permet de préserver les propriétés biomécaniques du tissu osseux et d'assurer

I'hnoméostasie minérale. Deux mécanismes entrent en jeu.

1221 Le modelage osseux

Il assure la formation des os in utero et pendant l'enfance jusqu'a la maturité du

squelette a lI'adolescence.
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Il résulte de deux mécanismes :

- l'ossification endochondrale, qui assure la formation des os longs chez
'embryon ;

- l'ossification de membrane, qui siége au niveau des os plats.

1222 Le remodelage osseux

Il a pour effet de renouveler le tissu osseux en remplagant de 'os altéré par de l'os
jeune. Pendant I'enfance, le modelage et le remodelage osseux coexistent, alors que

chez I'adulte seul le remodelage persiste.

Le remodelage osseux a pour base les unités fonctionnelles de remodelage, qui sont
composées des ostéoclastes et des ostéoblastes. Ces unités se déplacent au sein
du tissu osseux pour assurer leur fonction. Il existe un équilibre dans le remodelage

qui permet ’homéostasie de la masse osseuse au cours de la vie adulte.

Le remodelage osseux est soumis a deux boucles de régulation :

- La premiere est un processus hormonal ayant pour but de maintenir une
concentration suffisante de calcium dans le sang. Ce processus détermine le

moment idéal pour démarrer le remodelage (notion de temps).

- La seconde dépend des contraintes mécaniques agissant sur le squelette.
Elle vise a préserver les propriétés mécaniques de I'os afin qu’il puisse remplir
sa fonction de soutien, et choisit donc la zone du remaniement (notion de

lieu).

Nous allons décrire les différentes phases du cycle de remodelage, qui dure en
moyenne 150 jours (12) :

- Phase de repos ou quiescence :

La surface osseuse est alors inactive et recouverte de cellules bordantes,
jusqu’a la survenue de précurseurs médullaires mononucléés des

ostéoclastes.
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Phase d’activation :

Tout d’abord, la présence de facteurs ostéorésorbants, tels que I’hormone
parathyroidienne (PTH), la vitamine D3 ou encore le PGE2, modifie la forme

des cellules bordantes. Grace a cette modification, les ostéoclastes vont

pouvoir atteindre et entrer en contact avec la matrice osseuse.

OC precursor mature OC OC precursor rmature OC

—

RANKL
OPG

RANKL

stimulators RANKL

1,25 (OH) D,
PTH, PTHrP
IL1-cz, PGE2
IL1-B, TNF-a

IL11, 1L17 Osteoblast
corticosteroids Stromal cell
inhibitors

TGF-B

Osteoblast
Stromal cell

inhibitors
corticosteroids
TH, PTHrP, PGE.

Figure 2 : R6le du RANKL et de ’OPG dans la différenciation ostéoclastique (9)

b

Les ostéoblastes jouent quant a eux un rble dans la différenciation

ostéoclastique par la sécrétion de 3 molécules : Le M-CSF, Le RANKL (ou
ODF) et 'OPG.

Le M-CSF (qui est un facteur de croissance cellulaire, glycoprotéique, et

régulateur de la monocytopoiése) et un facteur important a ce stade.

Il permet notamment :

e la prolifération des précurseurs meédullaires des ostéoclastes
(issus des monocytes) ;

¢ la différenciation des précurseurs médullaires en préostéoclastes
pourvu d’un récepteur RANK ;
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Le RANKL (RANK ligand, également appelé ODF) est quant a lui présent a la
surface des ostéoblastes. Il va se lier au RANK (récepteur activateur de
NF«B), ce qui entraine la différenciation du pré-ostéoclaste en ostéoclaste

actif.
L’OPG est une protéine soluble possédant une structure moléculaire proche
de celle de RANK, elle va ainsi pouvoir se lier au RANKL et inhiber la

différenciation ostéoclastique.

L’expression de RANKL et la sécrétion de 'OPG sont modulées par de

nombreux facteurs.

Phase de résorption :

Cette phase nécessite deux étapes :

Tout d’abord, on va observer une acidification du milieu due a la sécrétion
d’ions H+ par la pompe a protons située au niveau de la bordure en brosse
des ostéoclastes. Cette acidification va aboutir a la dissolution de la phase
minérale de l'os qui est composée de cristaux d’hydroxyapatite et de
carbonate de calcium.

Ensuite, on assiste a la dégradation de la phase organique composée entre
autres de collagene et de protéoglycanes. Ces composés sont dégradés par
des enzymes protéolytiques lysosomales (collagénases, metalloproteinases,
phosphatases acides).

Cette phase est soumise a de nombreuses molécules qui vont influencer son
déroulement. Ainsi, on remarque que la PTH et la vitamine D3 augmentent la
bordure en brosse des ostéoclastes et intensifient donc leur action, tandis
que la calcitonine et le PGE2 ont l'effet inverse. De plus, des cytokines
comme I'IL1 et le TNFa vont favoriser la sécrétion de M-CSF, IL6, IL11 ou
encore PGE2 par les ostéoblastes (ces molécules augmentent ainsi la
production de RANKL). Tout ceci a pour finalité d’augmenter la différenciation

ostéoclastique et donc le nombre d’ostéoclastes.
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Phase de transition (ou inversion) :

Les ostéoclastes meurent par apoptose une fois qu’ils ont terminé de creuser
une lacune. lls sont ensuite remplacés par des macrophages, dont la mission
est de lisser et régulariser le fond de cette lacune. Nous assistons alors a la

formation de la ligne cémentante.

Phase d’ostéoformation :

Une fois la résorption terminée et la ligne cémentante créée, les cellules
osteoprogénitrices (présentent en surface de cette ligne) se divisent et se
différencient en ostéoblastes. lls vont alors synthétiser une matrice non
minéralisée (afin de combler la lacune) : le tissu ostéoide.

La formation de cette matrice est stimulée par des hormones cestrogénes et
androgenes, par la vitamine D, ainsi que par des facteurs de croissance
produits par les ostéoblastes tels que le FGF2, I'lGF1 et le TGFB. A l'inverse,
'IL1 et le TNF-a inhibent la formation de la matrice.

Une fois cette phase terminée, les ostéoblastes meurent par apoptose ou se

différencient en ostéocytes (inclus dans la nouvelle matrice).

Phase de minéralisation :

Enfin, les ostéoblastes vont déverser des vésicules contenant des
phosphatases alcalines et des ions dans le milieu extracellulaire. Cela va avoir
pour effet d'initier la minéralisation : les phosphatases alcalines vont
hydrolyser les esters phosphoriques présents (qui sont des inhibiteurs de la
minéralisation), et la concentration en ions calcium et en phosphate va
augmenter (grace a leur apport par les vésicules).

L’ostéocalcine augmente la concentration calcique extracellulaire et fixe le
calcium sur le tissu ostéoide.

La vitamine D3 a pour propriété I'absorption du calcium dans l'intestin et sa
fixation sur la matrice osseuse encore non minéralisée.

Pour finir, les ostéoblastes qui n’ont pas disparu par apoptose et qui ne se

sont pas différenciés en ostéocytes vont se transformer en cellules bordantes.
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Figure 3 : schéma des phases du remodelage osseux (12)

- Conclusion sur le remodelage osseux :

Une fois la croissance terminée, I'os subit un remodelage permanent.

L’os spongieux (ou trabéculaire) est présent dans les os court et représente
20% de la masse osseuse, avec un taux de remodelage de 80%. A l'inverse,
I'os cortical présent dans les os long, représente 80% de la masse osseuse
avec un taux de remodelage de 20% (13). En somme, environ 10% du
squelette est renouvelé chaque année. Ainsi, tous les 10 ans, le squelette est

renouvelé en totalité.
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1.3 Structure chimique et relation structure activité
1.3.1 Genéralités
Les BPs sont des molécules ayant pour particularité d’étre des analogues du
pyrophosphate inorganique. La grande différence de structure entre les BPs et le
pyrophosphate se trouve au niveau de I'atome liant les deux phosphores. En effet,
pour le pyrophosphate la liaison se fait par un atome d’oxygéne, qui est remplacé par

un atome de carbone central chez les BPs.

Cette structure P-C-P des BPs est extrémement résistante aux hydrolyses
enzymatiques, contrairement a la structure P-O-P du pyrophosphate inorganique.

Cela confere aux BPs une grande stabilité chimique (3).

Chez les BPs comme chez le pyrophosphate, la structure externe comporte
beaucoup d’atomes d’oxygénes, qui une fois ionisés vont avoir la propriété de
chélater les ions divalents comme le calcium. Cette propriété confére a ces
molécules une forte affinité pour I'hydroxyapatite de calcium, qui se situe dans le

tissu osseux. Cela permet aux BPs de venir se fixer dans les os.

OH  OH OH R, OH

|
D:P—G—T:G O= P—-—C—P=0
OH OH OH R, OH

Figure 4 : structure chimique d'un pyrophosphate (a gauche) et d'un bisphosphonate
(a droite) (3)

L’atome de carbone central étant tétravalent, on peut greffer aux BPs deux chaines
latérales R1 et R2 (contrairement au pyrophosphate inorganique dont l'atome

d’oxygéne divalent ne permet pas de liaison supplémentaire).
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La chaine latérale R1 permet d’augmenter I'affinité pour le minéral osseux (plus
particulierement pour le calcium). Si I'affinité est forte (par exemple quand R1 est un
groupement OH) cela permet de fixer rapidement I'hydroxyapatite exposée dans les
zones de résorption osseuse. Concretement, on assiste donc a deux types de

liaisons entre les BPs et le calcium de I'hydroxyapatite (2) :

= Liaison bidentée : Chacun des deux atomes de phosphore du BP est lié a des

atomes d’'oxygéne. Un des atomes d’oxygéne lié a chaque phosphore se lie
avec un atome de calcium de I'’hydroxyapatite.

= Liaison tridentée : Quand la chaine latérale R1 est un groupement OH, il y a

création d’un troisieme site de liaison avec le calcium. Cela rend l'interaction

plus forte.
H H
P
P P P . P
Nf 6LH ‘..hg E ﬁﬂ

O‘. ‘ ...‘ .... -_\.'.0
(c_,.\++ Ca ¥+
-\,j Bidendate / Tridentate |

Figure 5: schéma des deux types de liaison possibles entre les BPs et le calcium (14)

La chaine latérale R2 donne la puissance inhibitrice de la résorption osseuse du BP
et lui conféere ses propriétés pharmacologiques. On différencie les trois générations

de BPs grace a cette chaine R2.

La puissance des BPs est estimée par le modele de Schenk (15). Il a été défini en
traitant des rats en période de croissance par des BPs, ce qui a induit une
ostéoporose similaire a une ostéoporose congénitale. De ce fait, la dose minimale
efficace (LED) de chaque molécule pour déclencher une ostéoporose chez le rat a
été comparée a celle de I'étidronate (qui fait office de référence et dont la puissance

avait été fixée préalablement a 1).

Nous allons exposer ces différentes molécules dans un tableau en fonction de leur

puissance (selon le modeéle de Schenk) et de leur formule chimique.
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DCI Nom commercial | R1 R2 Puissance
Etidronate DIDRONEL® OH CH3 1
Clodronate CLASTOBAN® Cl Cl 10

LYTOS®
Tiludronate SKELID® H ‘ C » 10
Pamidronate OSTEPAM® OH CH2-CH2-NH2 100
Alendronate FOSAMAX® OH | CH2-CH2-CH2-NH2 1000
FOSAVANCE®
ADROVANCE®
Risédronate ACTONEL® OH = 5000
ACTONELCOMBI® CHZQ
Ibandronate BONDRONAT® | OH | CH2-CH2-N-C5H11 10000
BONVIVA®
Zolédronate ZOMETA® OH /=N 20000
ACLASTA® C"I—N\zl

Tableau 1 : Bisphosphonates commercialisés, structure moléculaire et puissance (13)

1.3.2

Cette classe comporte 3 molécules : I'étidronate, le clodronate et le tiludronate. Leurs

BPs de premiere génération

chaines latérales sont relativement simples. Ce sont donc des molécules peu
volumineuses proches du pyrophosphate inorganique, dont la puissance reste faible

(méme si elles sont capables d’inhiber la résorption osseuse in vivo).

1.3.3 BPs de deuxieme génération
Ce sont les aminobiphosponates, cette nouvelle classe thérapeutique a été créée
par I'ajout d’une fonction amine (-NH2) en bout de chaine sur R2. Cette classe
regroupe deux molécules : le pamidronate et l'alendronate, dont la puissance
augmente d’un rapport de 100 (par rapport a I'étidronate) pour le premier et de 1000

pour le deuxieme.
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1.3.4 BPs de troisieme génération
Ce sont les BPs les plus récents, ils sont apparentés aux aminoBPs. La différence
principale réside au niveau de I'atome d’azote (ou des atomes d’azote dans le cas du
zolédronate) qui n’appartient plus a une fonction amine mais a un hétérocycle. La
puissance de ces 3 BPs (risédronate, ibandronate et zolédronate) est
considérablement augmentée par rapport a I'étidronate (respectivement x5000,
x10000 et x20000).
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1.4 Mécanisme d’action des bisphosphonates sur la
matrice osseuse
1.4.1  Au niveau tissulaire
Les différentes classes de bisphosphonates ont une action similaire au niveau

tissulaire : ils inhibent le remodelage osseux.

Tout d’abord, nous remarquons une diminution de la résorption osseuse, puis de
'ostéoformation (16). Du point de vue histomorphométrique, les parametres de
résorption (I'aire de résorption active et la profondeur des lacunes) apparaissent

diminués par ces molécules (17).

En parallele, on observe une diminution de I'ostéoformation globale (sans pour
autant constater de diminution de Il'activité des ostéoblastes dans les unités de
remodelage). Celle-ci est due a une diminution du nombre d’unités de remodelage
recrutées. En revanche, la quantité d’os formé au niveau d’'une seule unité de

remodelage n’est pas diminuée, elle peut méme étre augmentée par les BPs.

De plus, une étude in vitro (18) réalisée sur des cellules osseuses et cartilagineuses
mises en présence de clodronate a montré une augmentation de la synthese de
collagene. Des cultures de moelle traitées par alendronate ont également montré

une augmentation du nombre de nodules de minéralisation.

D’ un point de vue densitométriqgue, nous constatons que la balance calcique est
positive sous bisphosphonates. Nous avons donc un gain de masse osseuse ainsi
qu’ une diminution de la fragilité osseuse. Cela peut s’expliquer de différentes

facons :

- La diminution de l'ostéorésorption ne s’accompagne pas instantanément d’
une diminution de l'ostéoformation, ce qui expliquerait un gain de masse
osseuse précoce (4 a 6 mois).

- La diminution de profondeur des lacunes ne s’accompagne pas d’une
diminution de la formation dans les unités de remodelage, la balance est donc
positive.

- L’os venant d’étre formé , il est moins pobable qu’il soit de nouveau remodelé.

Ainsi, il possede plus de temps pour compléter sa minéralisation.

33



Pour conclure, les bisphosphonates diminuent le remodelage osseux en diminuant la
résorption au niveau tissulaire. Et a I'échelon des unités de remodelage la balance

calcique est positive (car la formation est supérieure a la résorption).

1.4.2 Au niveau cellulaire

L’ostéoclaste est considéré comme étant la cellule cible des BPs (soit directement ou
indirectement) puisque c’est la cellule spécialisée dans la résorption osseuse.

Différents mécanismes cellulaires, probablement intriqués, sont donc proposés .

1.4.2.1 Diminution de la dissolution de I’hnydroxyapatite

Cette hypothése initiale a été relativement abandonnée, car elle ne prend pas en
compte la puissance pharmacologique des différents BPs in vivo. En effet, les
faibles concentrations nécessaires a [l'activité pharmacologique des nouveaux
bisphosphonates n’entrainent pas de modification des propriétés de la dissolution de

I'hyrdoxyapatite.

1422 Action sur les ostéoclastes

Il faut savoir que les BPs ne sont pas incorporés uniformément a la surface de l'os.
En effet, I'injection d’alendronate radioactif chez des rats a montré la présence de la
molécule sur 70% des surfaces osseuses en cours de résorption et sur seulement

2% des surfaces en cours d’ostéoformation (19).

Les BPs se fixent donc de facon prépondérante sur les zones de résorption active,
ou l'on trouve les ostéoclastes matures et actifs. L’acidification de la lacune de
résorption par ces ostéoclastes permet la protonation des BPs et leur libération dans
la matrice (20). Dés I'entrée des BPs dans les ostéoclastes, ceux-ci subissent une
diminution d’activité¢ car il y a une interruption de la synthése des proteines
phénylées, des enzymes et des acides. Ainsi , en microscopie éléctronique, on peut
observer une modification du cytosquelette (actine, vinculine), des microtubules
(dépolymérisation), ainsi que la disparition de la bordure en brosse. Sous tiludronate
et alendronate, nous remarquons une inhibition de la formation de 'anneau d’actine
qui est nécessaire a la polarisation de l'ostéoclaste et donc a son adhésion a la

matrice osseuse (19, 21).

Les BPs inhibent le développement d’'un milieu acide nécessaire a I'ostéorésorption
et ils semblent également inhiber les précurseurs ostéoclastiques comme les

monocytes et les macrophages. lls empécheraient ainsi, leur prolifération et leur
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spécification de maniéere directe (22) ou indirecte (ce qui nécessite la présence
d’ostéoblastes ou de cellules stromales (23)).

Enfin, les BPs déclenchent I'apoptose des ostéoclastes (avec un mode d’action
différent selon le BP) .Cependant, il est nécessaire de noter qu’ils n'ont aucun effet
sur 'osteoclastogenése in vivo aux doses efficaces contre la résorption osseuse.
(24).

1423 Action sur les ostéoblastes

Les ostéoblastes sont les cellules qui semblent étre le moins affectées par 'action
des BPs. En effet, au cours du traitement, on observe une diminution de la formation
osseuse. Mais cela ne semble étre que la conséquence indirecte de la baisse de
résorption ostéoclastique, car au niveau des unités fonctionnelles de remodelage

I'activité des ostéoblastes n’est pas perturbée.

Cependant, sous l'influence des BPs, la sécrétion d’'OPG par les ostéoblastes est
augmentée (25). Comme nous l'avons vu précédemment, ce facteur soluble inhibe la

résorption osseuse en se fixant sur le RANKL (26).

Enfin, selon certaines études les BPs auraient un effet stimulateur de la

différenciation ostéoblastique (27, 28).

1.4.3 Au niveau moléculaire

Précédemment, nous avons vu que les BPs ont une forte affinité pour le minéral
osseux, notamment au niveau des zones de résorption, et sont libérés par
I'acidification du milieu en cas de résorption ostéoclastique. Aprés cette libération
dans le milieu, les BPs vont étre internalisés soit par diffusion passive, soit par

endocytose (les ions H+ présents se lient a leur groupement phosphate, ils

deviennent ainsi lipophiles et donc capables de pénétrer dans la cellule)(29).

Pour comprendre le fonctionnement précis du mécanisme d’action des BPs, aprés
leur internalisation, il faut les séparer en deux groupes car ils agissent différemment.
ere

On distinguera donc les BPs de 17" génération (qui ne sont pas azotes) des BPs de

2%me et 3¥™ génération (qui sont azotés et appelés aminobisphosphonates).
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1.4.3.1 les BPs de 1° génération (non azotés)

De par leur structure trés proche du pyrophosphate, ces BPs vont former avec 'AMP
un analogue non hydrolysable de 'ATP que I'on appelle AppCp. L'’hydrolyse de cet

analogue est rendue impossible par la liaison P-C-P du BP.

Cet analogue de I'ATP, ne pouvant étre hydrolysé, il va s’accumuler dans la cellule
et entrainer 'apoptose en inhibant la translocase ADP/ATP (que I'on appelle aussi
ANT) présente sur la surface interne de la mitochondrie. La résultante de cette
inhibition est une accumulation d’ions H+ dans l'espace intermembranaire
mitochondrial. Cette augmentation de la concentration en ions H+ hyperpolarise la
membrane mitochondriale et cela aboutit a la libération du cytochrome C dans le
cytoplasme. Ce cytochrome va initier la cascade apoptotique impliquant les
caspases (30).
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Figure 6 : formules chimiques de I'ATP et des analogues non hydrolysables (AppCp)
formés avec les BPs de lére génération (30)
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1.4.3.2 Les aminobisphosphonates (azotés)

Les aminobisphosphonates vont avoir deux fagons différentes de faire entrer les
ostéoclastes en apoptose.

1.43.2.1  Action directe
Ces molécules peuvent provoquer la synthese d’'un autre analogue non hydrolysable
de I'ATP ('Apppl), en inhibant la voie du mévalonate. Cet analogue va ensuite agir
comme I'appCp et inhiber la translocase ADP/ATP, ce qui conduira a l'apoptose de

I'ostéoclaste (31).

Cette action est mineure puisqu’elle n’est observée qu’a forte dose.

1.4.3.2.2  Action indirecte
Cette action entrainant 'apoptose des ostéoclastes est la principale. Les BPs vont
inhiber la farnésyl pyrophosphate synthétase qui est une enzyme de la voie du

mévalonate (voie de biosynthése du cholestérol).
La FPP synthétase est responsable de deux réactions catalytiques dans cette voie :

- La condensation du DMAPP (dimethylallyl pyrophosphate) et de [I'IPP
(isopentenyl pyrophosphate) en GPP (geranyl pyrophosphate).
- La condensation du GPP et de I'lPP en FPP (farnesyl pyrophosphate).

Or, la voie du mévalonate est impliquée dans la prénylation de protéines G telles que
Rho, Ras, Rac et Rab, qui ont des rbles multiples dans la cellule (circulation des
endosomes, transport intracellulaire, morphologie et prolifération cellulaire). En effet,
cette prénylation consiste a I'ajout de groupements FPP ou GGPP (geranylgeranyl
pyrophosphates) sur ces protéines G. Donc, la FPP synthétase étant inhibée la

prénylation ne peut plus avoir lieu.

Le blocage de la prénylation de Rab bloque la formation de la bordure en brosse,

tandis que celle de Rac et Rho empéche la formation de la ceinture d’actine.

Ces blocages vont avoir pour conséquence une trés forte diminution de l'activité

ostéoclastique et une augmentation de I'apoptose.
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Figure 7 : schéma de la voie du mévalonate et de I'action des aminobisphosphonates
(31)

1.4.4 Actions particuliéres de certains BPs (32)

e Le pamidronate permet d’inhiber la résorption osseuse sans influer sur la
formation ou la minéralisation osseuse.

e Sous ibandronate on a observé un gain de masse osseuse.

e Le clodronate augmente in vitro la synthese de collagéne par les cellules
cartilagineuses et osseuses.

e |’étidronate permet d’augmenter 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 fagon dose-dépendante.

e |’alendronate inhibe l'activité des ostéoclastes sans intervenir dans leur
recrutement, il diminue leur activité de résorption et le nombre de sites de
remodelage.

e Le tiludronate inhibe la pompe a protons des ostéoclastes et bloque la
tyrosine phosphatase. Ce qui permet aux ostéoblastes de se détacher de la

surface de l'os.
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1.5 Effets biologiques des BPs
1.5.1 Inhibition de la résorption osseuse
L’inhibition de la résorption osseuse est le principal effet biologique de ces molécules
(2). Il est observé chez tous les sujets traités (sains ou atteints de maladie
ostéolytique). Cet effet est di a leur affinité particuliére pour I'hydroxyapatite de
calcium présente dans le minéral osseux. En effet, nous avons vu que grace a cette
fixation, ils seront relargués par acidification du milieu en cas de résorption
ostéoclastique puis internalisés dans les ostéoclastes pour diminuer leur activité et

induire leur apoptose.

1.5.2 Effets anti-angiogéniques

Plusieurs études ont démontré 'action anti-angiogénique des BPs. lIs ont une action
d’inhibition de la prolifération des cellules endothéliales en bloquant les intégrines,
les laminines (glycoprotéines constituant en grande partie la lame basale) (33) et en

inhibant le VEGF qui est un facteur de croissance de I'endothélium vasculaire (34).

1.5.3 Actions sur le systeme immunitaire

Certains BPs ont une action démontrée sur le systéme immunitaire. L'ibandronate a
pour effet d’augmenter la quantité de lymphocytes de facon modérée, Tandis que le
pamidronate diminue le nombre de lymphocytes circulants (en particulier les CD4+,
CD8+ et NK) (35) et stimule la production de cytokines par les cellules
immunocompétentes comme les macrophages (36). Une étude parue en 2009
suggere que le zolédronate pourrait avoir comme effet de rétablir une
immunocompétence efficace chez des patients affectés par le VIH (37). De plus,
'étude HORIZON-PFT (38) montre une moindre exposition aux  maladies

infectieuses des patients traités par ce BP.

1.5.4 Inhibition de la calcification des tissus mous (2,3)

Les BPs ont une propriété régulatrice sur le métabolisme du calcium endogene (38)

qui leur permet de prévenir les calcifications ectopiques in vivo.

Leur efficacité dans la prévention des calcifications extra-osseuses, de par leur
action sur le tissu minéral osseux ainsi que sur le cholestérol, I'élastine et le
collagéne des parois artérielles, a été prouvée par plusieurs études expérimentales
chez ’'homme ou I'animal (que ce soit par voie orale ou 1.V) (4, 39, 40, 41, 42). Les

BPs ont également prouvé depuis de nombreuses années leur action dans le
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traitement d’affections calcifiantes telles que la myosite ossifiante (4, 41) et la
calcinose (40).

En 1978, une étude a démontré leur action inhibitrice de I'athérosclérose grace a une
action bénéfique sur les calcifications artérielles (ils empéchent la premiéere phase du
processus athérosclereux qui consiste en la capture de lipoprotéines par les
macrophages) (43).

Plus récemment les BPs ont été utilisés dans le traitement de -calcifications

intracérébrales (44).

1.5.5 Effets anti-tumoraux (31, 45)

L’association d’'un BP a une chimiothérapie anticancéreuse accentue parfois la
toxicité sur les cellules tumorales (ce qui déclenche plus facilement leur apoptose)
selon plusieurs études. L’action sur la voie du mévalonate, les effets anti-
angiogéniques ou encore la formation de I'Apppl expliquent cette augmentation de
I'efficacité des cytotoxiques.

Une étude de 2006 a démontré l'efficacité du clodronate per os dans le traitement
des métastases osseuses, ainsi que comme adjuvant chez des patientes traitées
pour un cancer du sein (46).

Enfin, Gnant et al. ont constaté une augmentation de la survie sans récidive dans le

cancer du sein quand 'hormonothérapie est associée au zolédronate (47).

1.5.6 Effets anti-parasitaires (8)
Grace a leur action sur la voie du mévalonate, les bisphosphonates semblent inhiber
la prolifération de plusieurs parasites : trypanosoma cruzi (agent infectieux de la
maladie de Chagas ou trypanosomiase humaine ameéricaine), toxoplasma gondii
(agent infectieux de la toxoplasmose) , leishmania donovani (agent infectieux de la
leishmaniose viscérale ou kala-azar) et plasmodium falciparum ('un des agents

infectieux du paludisme).

1.5.7 Effets indésirables

Généralement, la grande majorité des effets indésirables sont réversibles en 48

heures en arrétant le traitement et sont donc relativement banaux.

1571 Insuffisance rénale

Le plus grave effet indésirable est sirement linsuffisance rénale aigué survenant

aprés administration de BPs injectables (notamment le pamidronate et le
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zoledronate). Ce probléme s’explique par le fait qu'une trop grande concentration
sanguine de BPs peut étre toxique pour les cellules rénales (le pamidronate serait
essentiellement toxique au niveau du glomérule rénal, tandis que le zoledronate
exercerait une toxicité tubulaire) ; cependant, on prévient cet effet secondaire en
administrant le produit par voie L.V lente (au moins 15 minutes) et en veillant a une

bonne hydratation pendant I'injection (48, 49).

15.7.2 Syndrome pseudo-grippal (49, 50)

Lors des I.V de BPs on observe trés souvent un syndrome pseudo-grippal qui sera
traité a l'aide du paracétamol voire d’'un AINS (apres vérification que la fievre n’est
pas due a une infection parallele). Il se caractérise par une fiévre, des céphalées,
nausées ainsi que des douleurs musculaires ou articulaires. Le syndrome survient
dans les 48 heures suivant I'administration et dure généralement 48 a 72 heures (il
peut cependant perdurer jusqu'a deux semaines). Il est intéressant de noter que ce
syndrome apparait le plus souvent lors de la premiére injection et ne se manifeste
pas de facon récurrente.

Cet effet indésirable des BPs injectables est di a la sécrétion de cytokines pro-
inflammatoires telles que I'lL6 et le TNFa par les lymphocytes T. En effet, les BPs
injectables sont des aminoBPs qui ont pour propriété d’inhiber la farnésyl
pyrophosphate synthétase, entrainant une accumulation d’IPP qui est un activateur
des cellules T (51). Une étude de 2005 a d’ailleurs prouvé qu’une administration de

statine en prétraitement pourrait empécher la libération de ces cytokines (52).

1.5.7.3 Anomalies de la formule sanquine

La formule sanguine est également régulierement perturbée de facon transitoire
aprés une injection de BPs. On observe en particulier des anémies, thrombopénies
et leucopénies (voire méme des pancytopénies dans de rares cas).

1574 Troubles digestifs

Avec les BPs per os, des troubles digestifs sont fréquemment observés : nausées,
vomissements, diarrhées, ulcérations buccales, oesophagites, et douleurs
abdominales (49). Plus rarement, des sensations de sécheresse buccale et des
ulcéres gastroduodénaux sont rapportés. Il est donc important de rappeler au patient
a chaque délivrance de BPs per os qu’il faut les ingérer avec une grande quantité
d’eau (du robinet de préférence) et qu’il ne faut surtout pas s’allonger dans les 30

minutes suivant 'administration (il est nécessaire de conserver une position assise
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ou debout pour que éviter que le comprimé ne stagne dans I'cesophage et pour
empécher les reflux gastro-cesophagiens positionnels).

1575 Réactions immunitaires

Des réactions immunitaires peuvent également survenir : hypersensibilité immeédiate,
érytheme polymorphe ou réactivation d’herpes et de zona sous étidronate

(conséquence d’'une diminution de la réponse immunitaire).

1576 Troubles métaboliques (49)

Les BPs peuvent aussi entrainer des troubles métaboliques tels qu’une
hypocalcémie (effectivement en diminuant la résorption osseuse ils diminuent le
relargage du calcium osseux dans le sang) qui reste le plus souvent asymptomatique
ainsi qu’une élévation de la PTH (cette PTH va augmenter la réabsorption tubulaire
du calcium et empécher [Ihypocalcémie). Neéanmoins des symptomes
d’hypocalcémie apparaissent parfois (crampes musculaires, épisodes de tétanie,
faiblesse, allongement du QT) chez des patients présentant une anomalie rénale, un
dysfonctionnement des parathyroides (la PTH ne joue plus correctement son role de
régulateur de la calcémie), un déficit en vitamine D ou encore une maladie de Paget.
Si  une hypocalcémie devient symptomatique, elle peut nécessiter une
hospitalisation. Par conséquent, il serait intéressant de doser le calcium, la
créatinine et la 25-OH-D3 avant, pendant et aprés une administration de BPs par

voie I.V.

1.5.7.7 Douleurs musculo-squelettigues (51)

Ces douleurs ne sont rapportées que chez les patients sous BPs oraux et dont la
prise est hebdomadaire (les BPs dont la prise est quotidienne ont des concentrations
nettement plus faibles ne faisant pas survenir ce type d'effet secondaire). Les
douleurs rapportées sont de types arthralgies et myalgies et concernent moins de
6% des patients.

Elles apparaissent 24 heures aprés la prise du médicament et persistent quelques
jours. On peut essayer d’introduire un BP a faible dose (quotidiennement par
exemple) puis passer a I'administration hebdomadaire par la suite pour éviter la

survenue de ces douleurs qui peut diminuer I'observance des patients.

1.5.7.8 Troubles oculaires (50, 53)

Ces effets secondaires sont rares et concernent moins de 1% des patients, de plus

ils ne sont rencontrés qu’avec les aminoBPs On constate donc des uvéites, des
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conjonctivites transitoires et des épisclérites. On a remarqué des cas d'uvéites
apparaissant jusqu'a un an aprés le début du traitement, elles sont bi ou uni latérales
et réapparaissent si on reprend le traitement apres un arrét. En cas d’apparition
d’'une uvéite il est préférable de stopper 'aminoBP et de passer a un BP non azoté
car il y a eu des cas de réaction croisée entre différents aminoBP (risédronate et
pamidronate notamment). On peut également utiliser un collyre anti-inflammatoire

pour réduire la symptomatologie.

1579 Troubles neurologigues

Quelques cas de désordres neurologiques réversibles a l'arrét du traitement sont
connus, on notera des vertiges, des sensations d’hypoesthésie ou d’hyperesthésie et

parfois une dysgueusie.

1.5.7.10 Troubles squelettiques

Ces effets indésirables n’ont été notifiés que récemment mais ont été reconnus par
les différentes agences. Celui qui nous intéresse le plus ici est le risque
d’ostéonecrose des maxillaires, décrit dans la presse scientifique depuis 2003 et
sur lequel nous reviendrons plus longuement dans la deuxiéme partie de ce travail.

En 2011 une étude suédoise (54) a confirmé ce que d’autres suspectaient depuis
2007 : les bisphosphonates sont également responsables de fractures atypiques du
fémur (en effet des chirurgiens orthopédistes avaient constatés une apparition et une
augmentation de ces fractures atypiques d’'un nouveau genre depuis quelques
années et le point commun chez un grand nombre de patients était une prise de BPs
au long cours). Cet effet secondaire avait été identifié en 2008 avec I'alendronate et
est aujourd’hui reconnu comme un effet de classe par ITEMA. L’ANSM et 'EMA
recommandent aux patients traités par BPs de consulter leur médecin en cas de
douleur, faiblesse ou géne dans la cuisse, la hanche ou l'aine, ceci pouvant indiquer
la possibilité d’'une fracture. Il est donc important pour les pharmaciens de connaitre
ces recommandations pour aiguiller les patients vers leur médecin traitant en cas de

plaintes de ce type.
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1.6 Indications des BPs
Utilisés depuis une trentaine d’année, les BPs furent d’abord uniquement prescrits

dans le traitement de la maladie de Paget. Aujourd’hui, on leur connait de
nombreuses indications différentes, allant de la prévention et du traitement de
l'ostéoporose (sans conteste [lindication la plus connue de cette classe
médicamenteuse) aux atteintes osseuses myélomateuses ou  métastatiques
s’accompagnant d’'une ostéolyse, en passant par les hypercalcémies malignes.

Outre ces indications pour lesquelles ils ont des A.M.M, ils ont été testés pour des
traitements de syndrome S.A.P.H.O (55), des dysplasies fibreuses osseuses, dans le
traitement de la nécrose aseptique de la téte fémorale (également appelée nécrose
avasculaire de la hanche) (56) ou encore dans l'ostéogénése imparfaite (sans

toutefois obtenir d’A.M.M a ce jour pour ces indications).

1.6.1 Indication dans le traitement et la prévention de
I'ostéoporose

1.6.1.1 Présentation de I'ostéoporose

L’'ostéoporose est la maladie métabolique la plus fréquemment rencontrée et
représente un probléme de santé publique mondial car c’est une pathologie grave
pouvant entrainer d’'importants handicaps (surtout lors des fractures de la hanche ou
des fractures vertébrales). 30% des femmes de plus de 50 ans et 70% des femmes
de plus de 80 ans seraient touchées par cette pathologie selon Bartl en 2002 (13) ;
cependant 'absence de chiffres plus récents, le nombre apparemment croissant de
malades ainsi que le vieillissement de la population laisse a penser que ces chiffres
pourraient étre revus a la hausse. Notons également que méme si c’est une
pathologie trés fortement féminine, 13% des hommes de plus de 50 ans seraient
également touchés.

Cette maladie du squelette se caractérise par une diminution de la masse osseuse
associée a une altération qualitative du tissu osseux (anomalie du remodelage,
trouble de la micro-architecture osseuse, trouble de la minéralisation osseuse et
présence de micro-fissures). Ces différentes anomalies vont aboutir & la constitution
d’'une fragilité osseuse a l'origine d’un risque fracturaire potentiellement mortel (la
mortalité suite a une fracture du col du fémur est de 20% et chez une personne de
plus de 80 ans l'espérance de vie tombe a 1 an et demi. De plus, la perte

d’autonomie est conséquente chez la personne agée (57)).
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1.6.1.2 Physiopathologie de I'ostéoporose

Cette maladie a une physiopathologie que I'on découvre de plus en plus compliquée,
méme si les carences en facteurs nutritionnels (vitamine D et calcium) ainsi que les
modifications de facteurs hormonaux (PTH et cestrogénes) restent les principales
raisons de la perte osseuse.
Deux formes cliniques se distinguent :

- L’ostéoporose post-ménopausique (la plus fréquente).

- Les ostéoporoses « secondaires » (surtout I'ostéoporose cortisonique).

1.6.1.3 Traitements de I'ostéoporose

Les dernieres recommandations de I'ANSM datent de 2006 et disent que le
traitement a pour but d’empécher la perte osseuse pour réduire le risque de fracture.
Selon ces recommandations, I'alendronate et le risédronate seraient les traitements
de référence dans le traitement de [I'ostéoporose post ménopausique et
'administration d’'une de ces molécules devrait étre poursuivie pendant au moins 4
ans (au dela il faut faire une réévaluation du risque fracturaire pour décider de la
poursuite ou non du traitement). Les études montrent une augmentation de 8.8% de
la densité osseuse du rachis lombaire, 5.9% au col du fémur et 7.8% pour le
trochanter aprés 3 ans de traitement par alendronate. On constate aussi une
réduction de 50% des fractures vertébrales et de 56% des fractures de la hanche
chez les femmes atteintes d’ostéoporose sans antécédents de fracture vertébrale et
traitées par alendronate (58).

En 2012, devant les nouvelles études parues depuis 2006 et les derniéres
recommandations de 'ANSM, le GRIO (groupe de recherche et d’information sur les
ostéoporoses) et la société francaise de rhumatologie ont décidé de proposer des
recommandations actualisées sur les traitements de [I'ostéoporose post-
ménopausique (59). Ces recommandations vont vers une simplification des
stratégies thérapeutiques et préconisent de se servir de l'outii FRAX® (outil
développé par 'OMS et disponible sur internet pour évaluer le risque de fracture des
patients selon différents critéres) dans le diagnostic et la décision de prise en charge

thérapeutique chez des cas non « évidents ».
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Figure 8 : recommandations de traitements de |'ostéoporose post-ménopausique
selon le GRIO et la SFR en 2012 (59)
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Figure 9 : seuil d'intervention de I'outil FRAX® (59)
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On retient de tout cela que les BPs sont toujours les traitements de premiere
intention dans l'ostéoporose (sauf contre-indications), mais il faut citer les

alternatives a ces molécules qui se font plus nombreuses depuis quelques années :

- Les SERM (selective estrogen receptor modulator) comme le Raloxiféne
(Evista®, Optruma®).

- Les anabolisants stimulant la formation osseuse comme la parathormone

(Forsteo®) et le ranélate de strontium (Protelos®).
- Le denosumab (Prolia®), anticorps monoclonal humain qui se lie au RANKL

(protéine essentielle pour la différenciation, l'activation et la survie de

I'ostéoclaste).
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1.6.2 Indication dans le traitement de I'hypercalcémie
maligne
C’est la complication métabolique avec risque vital a court terme la plus fréquente
lors d’'une maladie oncologique. 10 a 20 % des patients atteints d’'un cancer a un
stade avancé sont touchés par I'hypercalcémie maligne. Il est nécessaire de la
distinguer d’'un hyperparathyroidisme primaire qui aura les mémes conséquences
mais est d’origine différente. Les cancers les plus fréquemment associés a ce trouble
de la calcémie sont le cancer du sein et le cancer du poumon.
Les symptomes cliniques évocateurs d’une hypercalcémie maligne sont : fatigue,
état confusionnel, polyurie et polydipsie, constipation, nausées et vomissements.
En dehors de la réhydratation, toutes les autres thérapeutiques utilisées pour traiter
I'hypercalcémie maligne ont été remplacées par les BPs : ils normalisent la calcémie
chez 90 % des patients (néanmoins leur efficacité diminue lorsque I'hypercalcémie

récidive).
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Figure 10 : Physiopathologie de I'hypercalcémie maligne et action des BPs (60)
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1.6.3 Indication dans le traitement des métastases osseuses
(61)

1.6.3.1 Présentation des métastases osseuses

Les métastases osseuses sont relativement fréquentes et représentent une partie
importante de la morbidité des cancers ; environ deux tiers des patients présentant
une pathologie cancéreuse a un stade avancé présentent ces meétastases qui
montrent le plus souvent la généralisation de leur maladie.

Les métastases osseuses vont avoir deux conséquences directes : tout d’abord elles
vont provoquer une forte augmentation du risque de fracture (dont les conséquences
seront différentes selon la localisation fracturaire et I'état général du patient). Ensuite
ces meétastases vont entrainer des douleurs osseuses plus ou moins importantes

selon les cas.

1.6.3.2 Physiopathologie des métastases osseuses

Des cellules tumorales vont migrer par voie hématogéne puis entrer dans les travées
osseuses en traversant les capillaires sinusoides de la moelle pour sécréter des
cytokines et des facteurs de croissance. Ces facteurs humoraux auront différentes
conséquences : soit ils seront a [lorigine d'une ostéolyse par stimulation
ostéoclastique, soit ils donneront une ostéocondensation (on appelle cela des
métastases condensantes) par stimulation ostéoblastique. Parfois on assistera
méme aux deux phénomeénes en méme temps. Cependant l'ostéolyse reste
nettement plus fréquente que l'ostéocondensation avec un ratio de 90/10 en sa
faveur. C’est Iimagerie médicale qui va montrer le caractére condensant,
ostéolytigue ou mixte des métastases (on utilisera pour cela une simple radiographie,
la TDM et la scintigraphie osseuse étant plutot réservées a I'analyse de I'extension
de ces meétastases ou a I'évaluation de leur caractere malin ainsi que pour

diagnostiquer un éventuel envahissement des tissus mous).
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Figure 11 : lIésion ostéolytique de la diaphyse fémorale (a g.) et métastase vertébrale
ostéocondensante (adr.) (62)

Les métastases osseuses apparaissent de facon préférentielle chez les patients
atteints de cancers « ostéophiles » comme le cancer de la prostate (80 %
d’évolutivité osseuse), le cancer du sein (40 % de complications métastatiques
osseuses), et les cancers du poumon, du rein, de la thyroide ainsi que certains

cancers digestifs.

1.6.3.3 Utilisation des BPs contre ces métastases

Tout d’abord il faut indiquer que seuls des aminoBPs L.V sont utilisés dans cette
indication: ce sont [lacide zolédronique (Zometa®), [Il'acide pamidronique
(Ostepam®) et I'acide ibandronique (Bondronat®). Grace a leur mode d’action et a
leur forte puissance, ces BPs vont fortement inhiber la résorption ostéoclastique et
diminuer lincidence des fractures chez les patients souffrant de métastases
osseuses (63). lls empécheraient la nidation des cellules malignes dans le tissu
osseux et induiraient également I'apoptose de ces cellules de par leur action sur la
voie du mévalonate (64) Des auteurs ont évalué dans une méta-analyse de
différentes études randomisées chez des patients atteints de maladie oncologique et
de métastases l'apport des BPs dans la réduction de la morbidité osseuse par
rapport a d’autres traitements (65). Comparés au placebo les BPs ont montrés une
réduction significative du risque de fractures (vertébrales ou non), du recours a la

chirurgie ou a la radiothérapie au dela de 12 mois de traitement.

Les résultats d’'un autre essai randomisé de phase Ill ont montré une efficacité
supeérieure de 'acide zolédronique par rapport a I'acide pamidronique sur le taux de
survenue de complications osseuses chez des patientes présentant un cancer du

sein et au moins une Iésion ostéolytique (66).
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Aujourd’hui, 'efficacité des BPs 1.V dans le traitement des métastases osseuses (tant
pour réduire le risque fracturaire que pour diminuer les douleurs osseuses) est

reconnue et ils en sont méme les traitements de référence.

1.6.4 Indication dans le traitement du myélome multiple (67,

68)

Le myélome multiple, également connu sous le nom de « maladie de Kahler » est un
cancer hématologique qui atteint les plasmocytes (lymphocytes B activés en
différenciation terminale, producteurs d’immunoglobulines). La pathologie se
caractérise notamment par le développement dans le squelette de multiples tumeurs
osteolytiques a plasmocytes (plasmocytomes) secrétant dans 80 % des cas une
immunoglobuline monoclonale (soit de type G dans 2/3 des cas, soit de type A dans
1/3 des cas). La survie moyenne constatée chez les patients qui contractent le

myélome de Kahler est de 5 ans.

L’ostéolyse est donc une complication grave et importante de cette pathologie, elle
résulte d’'un déséquilibre entre la formation et la résorption osseuse. Le processus
ostéolytique est différent de I'ostéolyse provoquée par les métastases osseuses car
dans le myélome multiple les lésions osseuses ne sont jamais réparées et peuvent

continuer a évoluer méme si la réponse au traitement est bonne.

Au cours des deux dernieres décennies, les BPs sont devenus une thérapie de
référence dans le myélome multiple. On recommande de débuter le traitement au
stade lll (caractérisé par au moins I'un des critéres suivant : hémoglobine < 8.5 g/dl,
calcémie > 120 mg/l, Iésions osseuses multiples et taux élevé d'immunoglobulines)
(69, 70). Les perfusions mensuelles de zoledronate et de pamidronate ont permis de
réduire significativement les complications squelettiques de la pathologie, ainsi que
les douleurs osseuses et les hypercalcémies.

1.6.5 Indication dans le traitement de la maladie de Paget
(71)

1.6.5.1 Présentation de la maladie de Paget

Cette pathologie se caractérise par un remaniement osseux a la fois anarchique et
excessif qui aboutit a une désorganisation morphologique et structurelle de l'os.
C’est la phase de reconstruction osseuse (apres résorption ostéoclastique) trop forte

qui va entrainer une hypertrophie ainsi qu’une densification osseuse.
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Au niveau étiologique, on sait qu’il existe une prédisposition génétique (géne
sequestosome 1, chromosome 5) et il y aurait également des arguments en faveur
d’'une infection virale par le groupe des paramyxovirus (on a observé des inclusions
dans des ostéoclastes). Cette pathologie est constatée chez environ 7 % des
personnes agées de plus 60 ans et son extension va varier selon les cas (atteinte
d’'un seul os ou maladie multifocale). Cependant, il faut noter qu’elle n’est pas diffuse

car il existe des zones osseuses Pagétiques a coté de zones osseuses saines.

Pour ce qui est de la clinique, la majorité des maladies de Paget sont
asymptomatiques et on les découvre dans ce cas fortuitement lors d’un bilan
radiologique. En ce qui concerne les cas symptomatiques, on note des douleurs
osseuses, une augmentation du volume cranien ou encore des déformations de

membres (souvent une incurvation du tibia).

1.65.2 Traitement de la maladie de Paget

Anciennement, on utilisait la calcitonine mais ce traitement a progressivement été
remplacé par les BPs. Ces derniers bloquent I'activité ostéoclastique, ce qui a pour

effet de freiner le remaniement excessif Pagétique.
Les BPs ayant une AMM pour le traitement de cette pathologie sont les suivants :

- Etidronate (Didronel) : 5 & 7 mg/kg/j pendant 6 mois avec reprise si rechute.
- Tiludronate (Skelid) : 200 mg/j pendant 3 mois avec reprise si rechute.

- Risedronate (Actonel) : 30mg/j pendant 2 mois.

- Pamidronate 1.V (Ostepam) : dans les cas rebelles ou graves.

- Zoledronate (Aclasta) : le plus efficace, avec une durée d’action d’environ 1 an

Il est également nécessaire de mettre en place une supplémentation en vitamine D
et calcium car la demande de I'os Pagétique est forte et les sujets souvent agés donc
susceptibles d’étre carencés. Enfin, on notera que les formes asymptomatiques,
méme si découvertes, ne sont pas traitées. Le traitement est réservé aux formes
douloureuses, étendues ou avec des localisations a risque ainsi qu’aux sujets

jeunes.
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1.7 Pharmacocinétique des BPs
1.7.1 Absorption

Les BPs administrés par voie orale ont une absorption digestive faible
(biodisponibilité orale de 1 a 10 %) (72, 73) du fait de leurs difficultés a passer les
membranes cellulaires (leurs charges négatives dans le milieu intestinal alcalin les
rendent polaires et les empéchent de passer les membranes lipophiles, il n’y a donc
pas de transport trans-cellulaire). La quantité absorbée le serait par transport
paracellulaire (entre les cellules a travers les jonctions serrées) au niveau supeérieur
de lintestin gréle car c’est la zone intestinale présentant la plus grande surface
d’absorption (32, 72, 73).

L’absorption des BPs administrés par voie orale est fortement diminuée par la prise
concomitante de nourriture, et I'est encore plus si les aliments ingérés présentent
une forte teneur en calcium ou en fer (cations divalents qui forment des complexes
insolubles avec les BPs (72)). Lors d’études chez le rat, il a été mis en évidence que
'absorption d’etidronate a jeun est comprise entre 1.5 et 3.5 % ; cependant elle
devient nulle si 'administration est réalisée pendant le repas (72). Des résultats ont
également été publiés pour I'alendronate, dont I'absorption est 5 fois plus élevée
chez les rats a jeun que chez les rats auxquels on I'administre en méme temps que
de la nourriture (72). Chez ’'Homme, on a constaté le méme phénoméne ainsi qu’une
diminution de [I'absorption si on rapproche le 1% repas de la journée de
'administration du BP : I'alendronate présente une absorption de 0.8 % chez un sujet
a jeun depuis une nuit s’il prend son 1% repas au moins 2 heures apres la prise du
médicament. Cette absorption est ramenée a 0.5% si le sujet prend son 1* repas 30
minutes a 1 heure aprés la prise d’alendronate (72). C’est pourquoi il faudrait que la
prise de BP se fasse le matin a jeun, 2 heures avant de manger et sans se

recoucher (ce qui est difficilement réalisable en pratique).

1.7.2 Distribution

La demi-vie plasmatique des BPs est relativement courte (de I'ordre de 30 minutes a

2 ou 3 heures selon la molécule) (72).

Une petite quantité est liée aux protéines plasmatiques tandis que 20 a 80 % de la
fraction libre est incorporée a I'os pour se fixer sur 'hydroxyapatite (72). Le taux de la
fraction libre qui se lie a I'os varie pour chaque molécule selon son affinité pour le

calcium (comme nous lavons vu précédemment cette affinité est en partie
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déterminée par la chaine latérale R1 de la molécule. Par exemple 20 % de liaison
pour le clodronate et 50 % pour 'etidronate).

Dans les os, la répartition des BPs n’est pas homogeéne. lls ont tendance a se fixer
préférentiellement aux os présentant un fort taux de résorption (2) (ce qui s’explique
par le fait que I'exposition des cristaux d’hydroxyapatite est plus forte au niveau des
sites en cours de résorption et qu’ils sont donc plus facilement atteignables par les
BPs) (73).

La demie-vie osseuse des BPs est donc largement supérieure a leur demie-vie
plasmatique puisqu’ils ne seront libérés que lorsque I'os sera de nouveau résorbé
(en moyenne un site osseux est remodelé tous les 2 ans ce qui donne une demie vie
osseuse de plusieurs années aux BPs, environ 10 ans pour l'alendronate chez

I’'hnomme par exemple (73)).

Pour ce qui est de I'exposition des tissus mous, elle est trés faible et ne dure que trés
peu de temps (2, 73). Néanmoins, on a pu assister a des cas d’accumulation au
niveau de la rate, de I'estomac et du foie lors de perfusions trop rapides de BPs
intraveineux (ces accumulations seraient dues a une formation de complexes avec le
fer et le calcium quand la perfusion est rapide et que la dose est tres forte). Les
macrophages du systeme reticulo-endothélial se chargent de phagocyter ces

agrégats.

1.7.3 Métabolisation et élimination (32)
Les BPs sont métaboliguement stables, la liaison P-C-P étant trop forte pour subir
une hydrolyse enzymatique (73). La portion de BPs circulant dans le sang est donc
rapidement éliminée par voie urinaire sous forme inchangée. L’excrétion biliaire est

qguant a elle insignifiante.
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1.8 Récapitulatif des BPs selon voie d’administration,

dosage et indication

DCI

Nom

commercial

Voie

Dosage

Indication

Génération

Etidronate

Didronel®

PO

200 mg

Maladie de Paget,
Hypercalcémie

maligne

1ére

Clodronate

Lytos®

PO

520 mg

Hypercalcémie
maligne, ostéolyse

maligne

Clastoban®

PO

800 mg

Hypercalcémie
maligne, ostéolyse

maligne

300 mg/5 ml

Hypercalcémie

maligne

1ére

Tiludronate

Skelid®

PO

200 mg

Maladie de Paget

ere
1

Pamidronate

Ostepam®

15 mg/ml

Hypercalcémie
maligne, ostéolyse
maligne, myélome

de stade llI,

maladie de Paget

2éme

Alendronate

Fosamax®

PO

10 mg

Ostéoporose post
ménopausique,
ostéoporose

masculine

70 mg

Ostéoporose post

ménopausique

Fosavance®

, Adrovance®

PO

70 mg d’alendronate
/2800 Ul de

cholecalciferol

Ostéoporose post
ménopausique
avec risque
d’insuffisance en

vitamine D

70 mg d’alendronate/
5600 mg de

cholecalciferol

Idem chez patiente
sans
supplémentation

en vitamine D

2éme

55




Risédronate

Actonel®

PO

5mg

ostéoporose post
ménopausique,
ostéoporose

cortisonique

30 mg

Maladie de Paget

35 mg

Ostéoporose post
ménopausique,
ostéoporose

masculine

75 mg

Ostéoporose post

ménopausique

Actonelcombi®

PO

35 mg de risedronate/
1000 mg de calcium/
880 Ul de

cholecalciferol

Ostéoporose post

ménopausique

3éme

Ibrandronate

Bonviva®

PO

150 mg

Ostéoporose post

ménopausique

3 mg

Ostéoporose post

ménopausique

Bondronat®

2mg

Hypercalcémie
maligne,
métastases

osseuses

3éme

Zolédronate

Aclasta®

5 mg, flacon de 100 mi

Ostéoporose post
ménopausique,
ostéoporose
masculine,
ostéoporose
cortisonique,

maladie de Paget

Zometa®

4 mg/100 ml

Hypercalcémie
maligne,
Pathologie maligne
avec complications

osseuses

3éme

Tableau 2 : tableau récapitulatif des bisphosphonates selon voie d’administration,

dosage et indication thérapeutique (58)

56




2 L’OSTEONECROSE DES MAXILLAIRES

2.1 Rappels d’anatomie
Pour bien comprendre cette pathologie, il faut avoir quelques notions de I'anatomie

des os maxillaires et des dents (notions essentiellement ostéologiques et

vasculaires).

2.1.1 Le maxillaire supérieur (74)

Le maxillaire supérieur est un os pair de la face qui s’articule avec tous les os de
celle-ci. Cet os a pour particularité d’étre trés bien vascularisé et d’étre le lieu
d’'implantation des dents du haut. Il est situé au dessus de la cavité buccale (la partie
antérieure du palais, c’est le maxillaire supérieur), en dessous de la cavité orbitaire et
en dehors des fosses nasales. Cet os est constitué d’'un corps de forme triangulaire
pyramidale et présente 4 faces: la face jugale, la face infra-temporale, la face

orbitaire et la face nasale.

: processus frontal

2: crete lacrymale antérieure
: foramen infra-orbitaire

: incisure nasale

: épine nasale antérieure

: fosse canine

: fosse incisive

: jugum de la canine

): FACE JUGALE

10: FACE INFRA-TEMPORALE
11: processus zygomatique
12: foramens alveolaires
13: sillon infra-orbitaire
14: FACE ORBITAIRE

15: bord lacrymal Vue latérale du maxillaire cauche

Figure 12 : Vue latérale Iégendée du maxillaire supérieur gauche (74)
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2111 La face jugale

C’est une face antérieure, sous cutanée et palpable. Elle est limitée en haut par le
bord infra-orbitaire, en bas par I'arcade alvéolaire et mésialement par l'incisure
nasale. Cette face est également marquée en bas par la saillie du jugum de la

canine.

2.1.1.2 La face infra-temporale

Cette face est postéro-latérale et sa paroi latérale constitue la paroi antérieure de la
fosse infra-temporale, sa paroi postérieure constitue quant a elle la tubérosité

maxillaire.

2.1.1.3 La face orbitaire

C’est la plus grande partie du plancher orbitaire et elle est constituée de 3 bords : un
antérieur qui est infra-orbitaire, un médian qui présente l'incisure lacrymale dans sa
partie antérieure, et un postérieur qui forme le rebord antérieur de la fissure orbitaire

inferieure.

2.1.14 La face nasale

Cette derniere face est médiale et forme une partie de la paroi latérale de la cavité
nasale. Au centre elle présente un hiatus maxillaire, et en arriere de ce hiatus le

sillon grand palatin.
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: incisure lacrymale
: cellules maxillaires
: sinus maxillaire
: hiatus maxillaire
: sillon grand palatin
: processus frontal
: créte ethmoide
9: sillon lacrymal

10: crete chonchale

1l épine nasale antérieure

12: foramen incisif

Viie mediale du maxillaire droit

Figure 13 : Vue médiale Iégendée du maxillaire supérieur droit (74)

2.1.15 La vascularisation

Dans la fosse infra-temporale, la vascularisation est assurée par les branches
collatérales de l'artéere makxillaire ; au niveau du plancher de l'orbite c’est l'artére

infra-orbitaire qui assure la vascularisation.

2.1.2 Le maxillaire inferieur (74)

Cet 0s, que I'on appelle plus communément « mandibule », est I'os de la face le plus
volumineux et le plus résistant. Il s’agit du seul os mobile de la téte (si I'on exclut les
osselets de [I'ouie). Vue de coté la mandibule présente une portion horizontale
incurvée appelée « le corps de la mandibule » et deux segments perpendiculaires
que I'on nomme « les branches de la mandibule ». Chaque branche forme avec le
corps un « angle de la mandibule ». Chacune des deux branches contient un condyle
postérieur qui s’articule avec la fosse mandibulaire et le tubercule articulaire de I'os
temporal pour former [larticulation temporo-mandibulaire, ainsi qu’un processus
coronoide antérieur auquel le muscle temporal se rattache. On trouve aussi dans cet
0s une arcade alvéolaire qui est une saillie arciforme creusée d’alvéoles dentaires
dans lesquelles se logent les dents inférieures. La mandibule posséde deux
foramens : le foramen mentonnier situé plus ou moins sous la deuxiéme prémolaire

et le foramen mandibulaire que I'on trouve sur la face médiale de chaque branche
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de la mandibule. Ce deuxiéme foramen est I'entrée du canal mandibulaire qui
traverse obliguement la branche de la mandibule, en avant du corps. Ce canal
permet aux vaisseaux sanguins et aux nerfs alvéolaires inférieurs de gagner les

dents inférieures.

Incisure

Condyle 4 . Dmandibulaire Processus coronoide
.- I ~\\—Muscle temporal
Col X S Foramen mentonnier

] /[ Muscle \ Muscle abaisseur de
Branchej buccinateur \ la lévre inférieure

~w i) Symphyse
) 44 mentonniére

‘ ] ?j/ Muscle
g mentonnier
e =55, — Protubérance
ko LA A __ b mentonniére
“SZasT T " “Tubercule
"Empreinte de mentonnier

lartere faciale Muscle abaisseur de
Muscle peaucier du cou I'angle de la bouche

Muscle
masséter ’

Ligne oblique —¥;

Gonion”

Figure 14 : vue latérale droite Iégendée de la mandibule (74)

Processus
corohoide

Incisure "
mandibulaire

Condyle

.

!.1'
Muscle temporal

Muscle
ptérygoidien

latéral
Muscle buccinateur
. Lingula
Muscle constricteur du pharyn mandibulaire
o . Foramen
Symphyse W l 5 | mandibulaire
mentonniére i e i il i

'v,:»' Fossette

'Hb-linnggﬂgs‘”ﬁ .'__,\-'-' .

Muscle

génio-glosse & \ A7 4 Muscle
Processus geni 42> A7 Fossette” 7 ptérygoidien
N, - sub-mandibulai - sdial
Muscle L o me
énio-hyoidien "" .
g Y - \Gonion
Muscle Muscle  myle-hyeidienne

digastrique mylo-hyoTdien

Figure 15 : vue médiale droite Iégendée de la mandibule (74)

Sur la face interne de la mandibule, on trouve la ligne mylo-hyoidienne qui est une
créte osseuse située juste sous les dents (elle commence en arriére de la fossette
digastrique et se prolonge le long de la mandibule jusqu’en arriére de la 3*™ molaire,

prés de I'angle de la machoire.
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2.1.3 Lesdents (74)

L’étre humain adulte posséde entre 28 et 32 dents (certaines personnes présentant
une ageénésie des dents de sagesses). On numérote les dents définitives selon la
nomenclature de la FDI (fédération dentaire internationale) : 1 pour l'incisive centrale,
2 pour l'incisive latérale, 3 pour la canine, 4 pour la premiére prémolaire, 5 pour la
deuxiéme prémolaire, 6 pour la premiere molaire, 7 pour la deuxiéme molaire et 8
pour la dent de sagesse. Ensuite, pour désigner la localisation de la dent concernée,
on découpe la bouche en 4 cadrans (supérieur droit, supérieur gauche, inferieur droit
et inferieur gauche) auxquels on attribue un numéro (de 1 a 4) qui précede le numéro

propre de la dent selon le cadran ou elle se trouve.

Dents definitives
en haut a droite en haut a gauche
18|17 (16(|15(14 |13 1211|121 (22|23 |24 |25 |26 |27 |28
48 (47|46 45|44 143 (42|41 (31|32 |33|34|35(36|37 |38

en bas a droite en bas a gauche

Figure 16 : Numérotation des dents selon la nomenclature de la FDI (74)

La dent humaine est un organe dur, de couleur ivoire, composée d’'une couronne,
d’un collet et d’'une ou plusieurs racines qui sont implantées dans l'os alvéolaire des
maxillaires. La notion importante a comprendre ici est bien I'importance des os

maxillaires dans le support des dents.

couronne 1‘ émail ou ivoire

vaisseau sanguin et nerf

collet gencive

canal radiculaire ou pulpe
os du maxillaire

dentine

périodonte

racine - cément

os alvéolaire

Figure 17 : Coupe d'une molaire (74)
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2.2 Historique

L’ostéonécrose des maxillaires est un effet indésirable des BPs décrit pour la
premiére fois en 2003 par Marx et al. (75, 76) et Wang et al. (77). Cependant, des

lésions osseuses similaires avaient déja été décrites au XIXeme siécle.

Tout est parti du phosphore blanc, dont la capacité d’inflammation est a 'origine de
'industrie des allumettes, de la pyrotechnie et plus tard de 'armement. En 1831, le
meédecin frangais Charles Sauria invente I'allumette a friction et 'année suivante la
fabrication industrielle commence en Autriche, dans la ville de Vienne, sous
'impulsion de l'allemand Jakob Friedrich Kammerer. Dés 1839, le premier cas
d’ostéonecrose des maxillaires est rapporté par Friedrich Wilhelm Lorinser chez un
sujet employé dans une usine d’allumette de Vienne (78, 79). A la méme époque, un
grand nombre de manufactures est créé en Europe et le nombre de cas de nécrose
des maxillaires chez les employés ne cesse d’augmenter. Les auteurs allemands
appellent ce phénomene « Kieferphosphornekrose » et les anglophones le nomment
« Phossy jaw »; c’est le terme anglais qui sera utilisé finalement en médecine. Cette
pathologie fut rapidement reconnue comme maladie professionnelle, le phosphore
étant le principal accusé puisque seuls des travailleurs en contact ou ayant été en
contact avec du phosphore blanc la développaient. La Finlande fut le premier pays a
interdire son utilisation en 1872, imitée par la Suisse en 1898. Enfin en 1906, la
convention de Berne interdisant l'utilisation du phosphore blanc pour la fabrication
des allumettes a été ratifiée par la majorité des pays Européens. Cependant, durant
la deuxieme guerre mondiale le phosphore blanc a de nouveau été utilisé, cette fois
ci dans lindustrie de 'armement et surtout en Allemagne. Cela a entrainé une
recrudescence de nouveaux cas de Phossy jaw, puis des normes de sécurités sont
apparues et ont eu pour conséquence une forte diminution du nombre de cas.
Depuis 1960, les cas rapportés dans la littérature étaient devenus exceptionnels
mais ont commencé a réapparaitre au début des années 2000 avec la

généralisation de I'utilisation des BPs.
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Figure 18 : photographie d'un patient atteint d'un "phossy jaw" en 1899, aprés
excision de sa mandibule (80)

L’étiologie du « phossy jaw » n’a jamais été complétement élucidée, méme si
limputabilité du phosphore a été rapidement reconnue. Les autorités médicales de
'époque ont particulierement bien réagit, avec une grande rapidité en sensibilisant
les politiques et en les incitant a prendre des mesures. Cet aspect historique de la
maladie rappelle qu’en médecine I'analyse exhaustive de la littérature est importante,
méme si, face a I'évolution exponentielle des connaissances, on a tendance a

considérer qu'au-dela de 10 ans la bibliographie n’a guere d’intérét...
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2.3 Définition
L'ostéonécrose des maxillaires se présente comme une extériorisation d’os
nécrotique dans la cavité buccale chez des patients recevant ou ayant recu un

traitement par BPs et n’ayant pas subit de radiothérapie cervico-faciale.

L’ANSM a écrit une définition précise de cette pathologie en 2007 et celle ci répond a

4 critéres :

- Traitement par BP antérieur ou en cours.

- Lésion de la muqueuse au niveau de la région maxillo-faciale mettant a nu
I'os nécrosé et persistant depuis plus de 8 semaines.

- Absence d’antécédent de radiothérapie dans la région maxillaire.

- Absence de localisation métastatique au niveau de la zone de I'ostéonecrose.

Ces criteres permettent de bien définir la maladie mais sont discutables car
uniquement cliniques (il N’y a aucune précision radiologique). De plus, I'exposition
osseuse peut parfois étre absente malgré la présence d’'une ostéonecrose des
maxillaires avérée. Enfin, on peut se demander si un antécédent de radiothérapie

cervicofacial exclut réellement ce diagnostic.

2.4 Physiopathologie

La fixation des BPs sur les cristaux d’hydroxyapatite de I'os est proportionnelle a
l'intensité de remodelage de I'os en question. Or, on sait que le remodelage est
particulierement intense au niveau des os maxillaires car ils sont constamment
solicités par les fonctions orofaciales comme [I'élocution, les mimiques, la
mastication, ou encore le bruxisme. Cela pourrait expliquer pourquoi la localisation
des ostéonecroses sous BPs est presque toujours maxillaire (81); de plus, la
mandibule est presque le seul os qui comporte des artéres terminales, ce qui la rend
plus sensible aux phénomeénes d’ischémie et a l'effet antiangiogénique des BPs.
Cependant, depuis 2003 et la mise en lumiere de cette pathologie, plusieurs
centaines de rapports et darticles ont été publiés mais le mécanisme
étiopathogénique n’a toujours pas été précisément élucidé. Aujourd’hui, plusieurs
théories sont avancées mais aucune d’elles ne prend vraiment le dessus et on

penche de plus en plus vers une théorie multifactorielle.
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2.4.1 Lathéorie osseuse
24.1.1 L’inhibition du remodelage

C’est la théorie la plus fortement répandue dans la littérature. En effet, a cause du
niveau de remodelage élevé de I'os cortical des maxillaires (tout de méme 10 a 20
fois plus élevé que celui de la créte iliaque (82,83)), le rapprochement entre la
fonction d’inhibition du remodelage des BPs et la physiopathologie de TONM semble
assez évident. Par exemple, linhibition du remodelage induite par les BPs
empécherait la réparation des microfractures de la méachoire occasionnées par les
fonctions orofaciales comme la mastication (des microfractures non réparées ont été
retrouvées dans certains échantillons osseux de patients atteints dONM)(84, 85). La
notion de puissance et de dose du BP utilisé est également un élément essentiel car
une grande partie des ONM est diagnostiquée chez des patients traités par BPs de
3% génération a des posologies relativement importantes (86, 87). Il est également
important de noter qu’il n’existe pas de cas d'ONM chez des patients bénéficiant
d’autres traitements inhibant le remodelage osseux comme la calcitonine, les
traitement de substitution hormonale ou les modulateurs sélectifs du récepteur aux
cestrogénes. On peut supposer que cela est du a I'écart de puissance entre ces

classes médicamenteuses et les BPs.

Selon plusieurs études, une molécule récente, le Dénosumab (anticorps monoclonal
anti-RANKL), ayant une activité égale ou supérieure aux BPs sur le remodelage
osseux, présenterait les mémes risques d’ONM que ces derniers. Notamment, une
étude de phase lll, comparant son efficacité a celle du zoledronate dans le cadre du
traitement de métastases osseuses, a montré un nombre similaire de patients
atteints d’ONM dans les différents groupes (conférence ASBMR 2009 de Denver).

2.4.1.2 Les maladies génétiques du remodelage osseux

Certains patients atteints de pathologies génétiques influant sur [activité
ostéoclastique ont présenté au cours de leur maladie des symptémes tres proches
de 'ONM.

Par exemple, des patients atteints de pycnodysostose, maladie autosomique
récessive touchant le gene de la cathepsine K (localisé en 1g21), ont présenté des
signes cliniques équivalents aux ONM avec notamment des expositions osseuses
buccales. La cathepsine K est une enzyme lysosomale de type protéase, secrétée
par les ostéoclastes pour permettre le clivage des protéines de la matrice osseuse

(collagéne de type 1, ostéonectines et ostéopontines) (88,89),
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13% des patients atteints de l'ostéopétrose d’Albers-Schonberg (90,91) (maladie
autosomique dominante de type 2 ou I'on observe une mutation du géne codant
pour le canal chlore 7, ce qui perturbe I'acidification du compartiment de résorption
de l'ostéoclaste) ont présentés des tableaux cliniques d’ostéomyelite des machoires,

parfois avec la présence de fistules.

2.4.1.3 Action du teriparatide (FORSTEO®)

Dans quelques rapports de cas, des patients atteints d’"ONM avérée n’ont vu leur état
s’améliorer qu’aprés administration de tériparatide (92,93) (fragment 1-34 de la
parathormone sous forme recombinante humaine (rhPTH)), une molécule qui stimule
le remodelage osseux. Cependant ces données étant relativement isolées, elles sont
a prendre avec de grandes précautions (méme si elles orientent le schéma
physiopathologique dans le sens d’un rble prépondérant du remodelage dans la

survenue de 'ONM).

2.4.2 Lathéorie vasculaire
2421 I'effet anti-angiogénique

De nos jours, les BPs sont trés utilisés dans le cadre de tumeurs malignes,
notamment pour leur réle inhibiteur de I'angiogenése. La plupart des études ayant
présenté ces effets anti-angiogéniques ont été réalisées in vitro (94) mais on a peu
d’informations in vivo. Quelques études font toutefois part de certaines constatations
chez I'animal et chez 'lhomme : angiogenése perturbée au niveau sous cutané apres
la pose d’une chambre implantable (94), inhibition de la revascularisation des tissus
prostatiques par la testostérone apres castration chez le rat (95), et biopsies de créte
iliague montrant un nombre anormalement bas de vaisseaux dans la moelle osseuse
aprés 6 mois de traitement lors de la maladie de Paget (95). Nagai et al. ont mis en
évidence chez la souris une baisse de la production de VEGF aprés exposition au

Pamidronate (96) et cela a été retrouvé chez ’homme pour le zoledronate (97).

Dans le cadre de 'ONM, aucune étude évaluant la qualité du réseau vasculaire des
os maxillaires n’a été réalisée mais les avis divergent selon les auteurs (98, 99, 100).
Il ne faut pas oublier face a toutes ces constatations qu'une baisse du niveau de
remodelage osseux implique une baisse de I'importance du réseau vasculaire de

par la diminution de I'activité osseuse (101).

Enfin, pour étayer cette théorie vasculaire, une étude de 2008 (102) a mis en
évidence I'apparition de deux tableaux cliniques semblables a des ONM chez des
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patients traités par le bevacizumab (Avastin®), un anticorps monoclonal qui inhibe
trés fortement I'angiogenése en se liant au VEGF. Ces malades, n’ayant pas
bénéficié de traitement par BP et n'ayant pas subit d’extraction dentaire, peuvent étre

une preuve d’un réle de la vascularisation dans I'apparition d’'une ONM.

24.2.2 La conséquence des BPs sur I'afflux sanquin (103)

Cet aspect physiopathologique n’a pas fait 'objet de beaucoup d’études mais
pourrait se réveéler intéressant. En effet, on sait que les flux sanguins des différents
tissus sont proportionnels a I'activité métabolique de ces derniers (pour exemple, les
0s recoivent entre 4 et 7 % du flux sanguin contre 17 % pour les muscles). A travers
le squelette, la distribution est hétérogéne et varie d’'un facteur de 1 a 10 entre les
différents os (104). Etant donné leur taux de remodelage élevé les maxillaires
devraient avoir un haut niveau de débit, mais les seules données disponibles
montrent qu’il est équivalent a celui des os long (104). Cependant, il est raisonnable
de se questionner sur le fait que ces valeurs sont peut étre biaisées car les dents
sont bénéficiaires d’'une grande partie de cette vascularisation. Aprés l'action des
BPs sur le remodelage osseux, on peut logiquement s’attendre a ce que le débit
sanguin vers les maxillaires soit réduit en grande partie. Cela provoquerait un
remodelage vasculaire (105) et les vaisseaux ne pourraient plus réagir efficacement
lors d’une infection, d’une extraction dentaire ou encore d’une microfracture
(106,107). Dans ce cas, l'incapacité des vaisseaux a augmenter le flux sanguin
compromettrait la viabilité des tissus et jouerait peut étre un role dans I'apparition
d’'une ONM.

2.4.3 La théorie de I'extraction dentaire

Chez un patient traité par BP, I'extraction dentaire est un geste chirurgical a risque
particulier de survenue d’'une ONM car apres lintervention, le site d’extraction doit
subir des étapes de cicatrisation bien définies qui pourraient étre perturbées par ces

molécules.

La premiére étape de cicatrisation est vasculaire et inflammatoire et aboutit sur la
formation d'un caillot; la deuxieme est celle de la réparation tissulaire avec la
conversion de ce caillot en tissu de granulation ; la troisieme est celle de la formation
des tissus conjonctif et pré-osseux ; et enfin la quatrieme et derniere étape implique
le remodelage osseux avec le remplissage de la cavité d’extraction par de I'os (108).

Toute modification de ce processus normal peut compromettre la cicatrisation (103).
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Il faut néanmoins distinguer I'action des BPs sur I'os préexistant de celle sur le cal
osseux. En effet, les différents auteurs (109, 110, 111) affirment que la formation du
cal osseux n'est pas modifiée par les BPs. Cependant, son remodelage apparait
légerement retardé. C’est pourquoi un lien peut étre fait entre la survenue d’une
ONM et une extraction dentaire car il est probable que l'os formé pendant la
cicatrisation ne puisse pas se remodeler par la suite, ce qui peut laisser naitre une
fragilité sur le site d’extraction du maxillaire. Le probleme est qu’a ce jour, il n’y a pas
d’études qui ont suivi I'évolution du remodelage de l'os alvéolaire aprés une

extraction dentaire chez des patients sous BPs.

De plus, on ne connait pas les effets anti-angiogéniques des BPs sur la cicatrisation
aprés une extraction dentaire. La seule étude sur ce point a été réalisée in vivo chez
la souris et n'a montré aucune incidence des BPs sur I'angiogenése associée a
I'ossification endochondrale (112) (un processus similaire a la guérison osseuse du

squelette humain).

Enfin, il faut rester prudent sur le role de I'extraction dans la survenue de 'ONM, car
il est compliqué de savoir si I'extraction ne représente pas uniquement le geste
chirurgical obligatoire face a une mobilité dentaire qui serait la conséquence d’une
ONM présente mais non diagnostiquée. On peut également noter qu'une ONM peut
survenir chez des patients édentés, ou encore de maniére spontanée sans aucun

acte chirurgical.

2.4.4 Lathéorie locale

2441 Les effets toxiques locaux des BPs

On constate généralement, que 'ONM se caractérise par une exposition osseuse qui
survient régulierement a la suite dune extraction dentaire. On sait que
I'épithélialisation est une étape essentielle de la cicatrisation et des auteurs ont donc
suggéré gue la mugueuse buccale jouait peut étre un réle dans la survenue de la
pathologie. En effet, on connait des cas de détérioration de la muqueuse buccale
chez des patients ayant sucé des comprimés de BPs (113), ainsi que leurs effets
ulcerogénes au niveau gastrique (114, 115). L’hypothése avancée est donc que les
BPs présents dans I'os en concentration importante ont un effet toxique directement
sur la muqueuse buccale et empéchent le bon déroulement de la cicatrisation (soit
aprés un traumatisme quelconque, soit apres une intervention dentaire) ce qui

aboutit a une exposition osseuse dans la bouche (116,117).
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Il faut nuancer ces affirmations car les BPs ont déja été utilisés en gel chez des
patients présentant des lésions parodontales et personne n’a constaté d’effets
secondaires avec ce type d’utilisation (cependant il existe trés peu d’études sur ce

mode d’administration et les traitements étaient relativement courts) (118).

Cette hypothese présente également un point faible : on ne sait pas si la muqueuse
buccale (composée principalement de tissus vasculaires et de cellules épithéliales)
est exposée a des concentrations suffisantes de BPs pour que sa cicatrisation soit
perturbée. Or, comme on sait que les BPs se concentrent dans les os, il est possible
que lors d’un traumatisme physique de l'os (par exemple une intervention dentaire) il
y ait relargage de BPs dans le milieu buccal et agression de la muqueuse a proximité
(116, 117). Néanmoins, il 'y a pas eu d’évaluation sur cette hypothese et elle ne
permet pas d’expliquer les survenues d’'ONM sans interventions dentaires ni

traumatisme des maxillaires.

2.4.4.2 L’action de la flore buccale

Lors de prélévements chez des patients atteints d’'ONM sur le site de I'ostéonecrose,
on a relevé la présence relativement réguliere  d’actinomycetes (bactéries
anaerobies a gram positif), et plus particulierement de I'actinomyce israelii (98, 99,
100, 119). La cavité buccale compte plus de 500 groupes d’especes de bactéries et
les actinomycétes sont le groupe le plus représenté (120). Ce groupe favorise
'adhérence d’autres microorganismes en fabriquant un biofilm a la surface de la
mugqueuse, des dents et des os. Il y a alors formation de populations de bactéries
hétérogenes, ce qui peut étre a l'origine d'un risque infectieux (120). De plus, le
groupement amine des aminoBPs (qui est cationique) semblerait attirer les bactéries
a la surface osseuse par interaction électrostatique et favoriserait donc I'adhésion
des bactéries sur I'os (121). Cependant, malgré la présence de ces colonies chez la
plupart des patients atteints d’ONM, il n’existe pas d’informations permettant
d’affirmer si linfection est un évenement primaire ou secondaire dans la
physiopathologie de cette maladie. On peut toutefois noter que ces microorganismes
sont opportunistes (ils disparaissent lorsque l'infection est finie) et saprophytes (ils

sont toujours présents lors des surinfections secondaires).

Un autre élément qui expliquerait la présence réguliére de ces surinfections dans
'ONM, est que dans beaucoup de cas les patients sont traités par chimiothérapie

et/ou corticothérapie et sont donc souvent immunodéprimeés. De plus, les bactéries
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anaerobies et les actinomycetes ont une préférence pour les tissus dévascularisés,

ce qui laisse a penser que la nécrose serait présente avant l'infection (122, 123).

Enfin, on remarque souvent lors de cette pathologie que les tissus osseux maxillaires
ont une surface festonnée (98, 99, 100). Ceci est étonnant vu I'action qu’ont les BPs
sur la résorption. Cette caractéristique s’expliquerait par le fait que les bactéries et
les fibroblastes peuvent résorber I'os de maniére directe en libérant des acides et
des protéases sans intervention ostéoclastique (119, 124, 125). Dans ce cas, les
ostéoblastes ne sont pas stimulés par les ostéoclastes pour combler les parties
résorbées et on n’assiste pas a un remodelage équilibré (126, 127). Cette hypothese
permettrait d’expliquer la survenue de fractures pathologiques et de séquestres mais

encore une fois, elle n’est pas vérifiée.

2.45 Lathéorie génétique

Plusieurs études génétiques ont été menées sans qu’une conclusion soit aujourd’hui

possible mais elles restent néanmoins intéressantes et a poursuivre.

Lehrer et al. cherchent a démontrer I'implication du géne de la protéinase stromale
MMP2 (128). En effet, on sait que cette famille de protéine est associée a des
anomalies osseuses et a de la fibrillation auriculaire (un autre effet indésirable imputé
a l'acide zolédronique et a I'acide alendronique). Les BPs pourraient donc agir sur le
gene de la MMP2 et induire des effets indésirables osseux et cardiaques.
Néanmoins, le lien n’étant pas clairement établit, il faut encore d’autres éléments

pour affirmer ou écarter cette hypothese.

Un autre groupe d’auteur a porté ses recherches sur le réle du polymorphisme du
cytochrome P450 dans I'ONM (129) : un polymorphisme au niveau du géne du
cytochrome 2C8 (rs1934951, allele T) qui est situé sur le chromosome 10q23,
augmenterait le risque d'ONM (selon l'étude, les patients atteints de myélome
multiple, traités par BPs, ayant subi une greffe de cellule souche, et qui sont porteurs
de cette allele ont 12,5 fois plus de risque de développer une ONM que ceux ne

portant pas I'alléle).

Une étude est aussi parue en 2009 sur la responsabilité de certaines mutations

génétiques concernant les facteurs de coagulation (130).

Les études les plus récentes (2011 et 2012) suggérent que différents

polymorphismes génétiques (au niveau de génes codant pour le VEGF par exemple
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(131), ou encore d’'un géne autre codant une aromatase (132)) pourraient étre
impliqués dans la physiopathologie de 'ONM, notamment chez le patient cancéreux.

2.4.6 Conclusion sur la physiopathologie

Aujourd’hui, les différentes pistes explorées pour expliquer la physiopathologie de
I'ONM sont toujours a I'étude. Les théories sur la diminution du remodelage osseux
et sur l'effet anti-angiogénique paraissent les plus vraisemblables mais les autres
hypothéses peuvent aussi étre justes, méme si on ne les connait pas encore dans le
détail. Une seule chose est sire, la physiopathologie apparait de plus en plus

comme multifactorielle.
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2.5 Aspects cliniques, radiologiques, histologiques et

bilan biologique
2.5.1 Aspects et évolution clinique

Les tableaux cliniques d’'ONM peuvent étre tres différents ; on peut avoir des cas
asymptomatiques pendant des mois et d’autres qui se révélent trés rapidement. Le
diagnostic est relativement difficile a établir étant donné la diversité de formes
cliniques et la proximité des symptédmes avec d’autres pathologies des machoires.
Néanmoins, la survenue de symptdmes caractéristiques ainsi que le contexte de

traitement par BPs doit orienter les équipes médicales dans cette direction.

La maladie peut toucher le maxillaire supérieur et la mandibule en méme temps, ou
seulement I'un des deux. Selon la littérature, la mandibule est deux fois plus souvent

atteinte que le maxillaire supérieur (76, 133).

Au cours de la pathologie, des signes fonctionnels non spécifiques peuvent survenir :
on notera des douleurs du corps de la mandibule, des douleurs neuropathiques, des
douleurs sinusiennes a cause de linflammation et de [I'épaississement de la
muqueuse des parois des sinus maxillaires, des odontalgies ou encore des

paresthésies et des dysesthésies.

Enfin, certains événements cliniques sont quant a eux plus évocateurs et spécifiques
de I'ONM: par exemple, une mobilité dentaire d’apparition soudaine et sans
explication (pas de maladie parodontale chronique), ou encore une fistule
parodontale ou périapicale (non associée a une nécrose pulpaire dans un contexte
de carie). D’autres symptémes sont également caractéristiques, comme un retard de
cicatrisation apres une extraction dentaire ou une dénudation osseuse spontanée.
Tout symptbme de cette liste apparaissant chez un patient traité par BPs doit faire

penser a 'ONM.

2511 Diagnostic différentiel

Le diagnostic ’ONM étant relativement difficile, il ne peut étre posé que si les autres
pathologies des machoires sont totalement écartées. Il faut donc savoir quelles sont

les autres pathologies qui pourraient ressembler au tableau clinique de TONM.

25.1.1.1  L’ostéoradionécrose (134, 135)

Elle a un tableau clinique trés semblable a 'TONM et survient chez des patients ayant

subit une radiothérapie au niveau de la téte et/ou du cou. Les radiations diminuent la
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vascularisation des tissus, ce qui provoque une hypoxie. Comme dans 'ONM, c’est
le plus souvent la mandibule seule qui est touchée et on observe une exposition d'os

nécrotique s’accompagnant de douleurs, voire méme d’abcés et de fistules.

25.1.1.2 Les métastases des machoires (136, 137)
On les retrouve le plus souvent dans les cas de cancers du rein, du poumon, du sein
de la prostate et de I'estomac. Comme I'ONM, elles touchent le plus souvent la
mandibule et elles sont accompagnées de douleurs, de paresthésies, de mobilités
dentaires voire méme de destruction d’'os et de lymphadénopathie. En général, il n’y
a pas d’exposition osseuse dans cette pathologie, mais, comme souvent les patients
atteints d’ONM sont traités par BPs 1.V dans un contexte de maladie oncologique, le
doute peut étre permis. Dans ce cas, le seul moyen pour poser un diagnostic serait
la biopsie et I'examen histologique, mais ceci est fortement déconseillé en cas

d’ONM car les risques d’aggravation sont extrémement importants.

Figure 19 : Ostéonecrose du maxillaire supérieur initialement confondue avec une
meétastase dans un contexte dentaire précaire. (34)

25.1.1.3  L’ostéomyelite des machoires (134, 136)
C’est une inflammation des espaces contenant la moelle et qui apparait souvent
suite a une infection dentaire chronique. Cette pathologie peut également survenir
aprés une immunodépression ou une fracture. Elle s’accompagne souvent de
douleurs et d’cedéme voire de pus, mais normalement jamais d’exposition d’os

nécrotique.
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2.5.1.1.4  Lanévralgie induite par une ostéonecrose cavitaire
(134, 135)

Cette atteinte de la machoire provoque une douleur présente pendant plusieurs
années et peut survenir dans des contextes tres différents : infection dentaire,

tumeur, traumatisme ou encore trombophilie héréditaire et méme radiothérapie.

25.1.2 Phase de début

Au stade débutant, le diagnostic est difficile & poser et cela donne fréquemment lieu
a des interventions chirurgicales qui se révelent inutiles voire aggravantes pour la

pathologie et la qualité de vie du patient (138).

Les lésions se caractérisent par une exposition osseuse dont la coloration est
souvent blanc jaunatre et la consistance plutdét dure. Il peut y avoir présence de
surinfection osseuse mais ce n’est pas toujours le cas a ce stade de la maladie; de
plus lorsqu’il y a surinfection la notion de douleur est importante a connaitre mais
n’est pas du tout constante. A ce stade on n’observe pas de formation de séquestre
dans les délais normaux et, trés important, on ne note aucune tendance a la

guérison de la lésion (139).

Si 'ONM présente des localisations multiples, les expositions osseuses peuvent étre
continues ou successives et comme nous I'avons vu précédemment elles peuvent

toucher un seul ou les deux os maxillaires.

Enfin d’autres signes peuvent apparaitre de maniéere plutdt aléatoire et ne sont pas
forcément typiques de cette phase de la maladie : on peut observer une inflammation
des tissus parodontaux, des mobilités dentaires (pouvant aller jusqu’a la perte de

dent), des ulcéres muqueux voire méme des infections de la muqueuse (123).

Figure 20 : Lésion débutante suite a une extraction dentaire avec retard de
cicatrisation chez une patiente traitée par pamidronate (90mg/mois) depuis un an. (34)
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2.5.1.3 Phase d’état
A ce stade de la pathologie, il est possible de constater plusieurs signes
d’aggravation. On voit apparaitre des troubles physiques comme des fistules
mugueuses et cutanées, et des troubles fonctionnels comme des problémes sensitifs
(hypoesthésies et dysesthésies quelques fois sous-orbitaires mais plus
généralement labiomentonnieres). Les troubles sensitifs surviennent souvent a un
stade avance lorsque I'atteinte osseuse commence a concerner des segments assez

importants des maxillaires.

Figure 21 : Fistule mandibulaire douloureuse chez un patient atteint d'ostéonecrose
mandibulaire. (34)

Nous notons aussi, de fagon quasiment systématique, des phénomenes
inflammatoires avec des manifestations pouvant aller d’'une sensibilité a la palpation
a une douleur extrémement vive. Ces événements inflammatoires s’accompagnent

souvent d’écoulements séropurulents.

L’aspect le plus régulier et caractéristique de cette phase reste néanmoins
I'exposition osseuse nécrotique blanc jaunatre dans la cavité buccale, et notamment
la présence d’alvéoles d’extractions qui ne parviennent pas a cicatriser. On assiste
également, de facon tres fréquente a ce stade de la maladie, a des pertes dentaires

inexpliquées au premier abord.

75



Figure 22 : Lésion osseuse nécrotique chez un patient traité par zoledronate
(4mg/mois) depuis plus de deux ans. (34)

L’extension de la perte osseuse donne généralement lieu a plusieurs phénomenes
comme des fistules cutanées, des communications bucco-sinusiennes, des trismus
(surtout dans les formes mandibulaires postérieures) ou encore des fractures
mandibulaires spontanées et des cellulites dont la localisation est dépendante de
I'extension de perte osseuse. Plus rarement on peut voir apparaitre une halitose

marquée.

Il est important de retenir que les signes cliniques, qu’ils soient fonctionnels ou
physiques, sont généralement étroitement associés mais qu’il n’existe pas de

chronologie bien définie d’apparition des événements.

Pour ce qui est de I'évolution de 'ONM, la cicatrisation spontanée des lésions est
tout a fait exceptionnelle. La nécrose va en général s’étendre jusqu'a provoquer la
perte des dents adjacentes a la lésion ainsi que la formation de fistules cutanées,
bucco-nasales ou bucco-sinusiennes voire méme de séquestres géants et de

fractures mandibulaires comme nous I'avons vu précédemment.

2.5.1.4 Atteintes atypigues relevées dans la littérature

Quelgues cas rapportés ces dernieres années dans la littérature ont montré que

parfois I'ostéonecrose peut s’étendre et toucher I'extérieur de la cavité buccale.

Khan et Sindwani (140) ont rapporté en 2009, le cas d’'une patiente de 61 ans aux
antécédents de myélome multiple et de prise de zoledronate dont I'ostéonecrose
s’est étendue aux sinus et a la base du crane, se compliquant d’une sinusite et d’'un

abces intracranien qui a nécessité un drainage neurochirurgical.
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En 2005, un cas a également été rapporté chez un homme de 64 ans dont 'ONM

s’était étendue et avait touché le conduit auditif (141).

25.15 Classification de TAAOMS

L’American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons a propose en 2009 une

classification permettant de mettre en évidence I'évolution de la pathologie (142) :

Patient a

risque

Patient traité ou ayant été traité par BPs par voie 1.V ou orale et ne

présentant aucune exposition osseuse ni aucun symptéome.

Stade 0

Pas de signes cliniques de nécrose osseuse mais présence de

symptémes cliniques ou radiographiques non spécifiques.

- Symptomes radiographiques non spécifiques : épaississement

des ligaments parodontaux, modification de la structure
osseuse, rétrécissement du canal alvéolaire inférieur, perte

osseuse non attribuée a une pathologie parodontale.

-  Symptomes clinigues non spécifiques : douleur dentaire,

sinusienne ou neuropathique , lourdeur mandibulaire,
paresthesie ou dysesthesie, chute de dents sans explication,
fistule périapicale ou parodontale sans nécrose pulpaire

Des patients anciennement aux stades 1, 2 ou 3 et dont les Iésions

ont cicatrisés peuvent étre inclus dans ce stade.

Stade 1

Présence d’un segment osseux exposé et nécrotique chez un patient

asymptomatique sans infection prouvée.

Stade 2

Présence d’'un segment osseux exposé et nécrotique avec des signes
cliniques d’infection (notamment douleur et érythéme), avec ou sans

écoulement purulent.

Stade 3

Présence d’un segment osseux exposé et nécrotique chez un patient
présentant des douleurs, une infection, et un ou plusieurs des
éléments suivants : 0s exposé et nécrotique au-dela de la région de

'os alvéolaire, fracture pathologique induite, fistule extra-orale,

communication nasale et ostéolyse étendue.

Tableau 3 : Classification clinique de I'ONM selon 'AAOMS. (142)
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Cette classification permet de standardiser les différents stades pour assurer une
meilleure compréhension de la maladie et surtout pour que les équipe médicales et
les équipes de recherche du monde entier aient un référentiel commun quand elles

échangent a propos de 'ONM.

Figure 23 : Les différents stades de I'ONM, a : stade 1, b : stade 2, c et d : stade 3.
(143)

2.5.2 Aspects radiologigues et imagerie

Seuls, les résultats d'imagerie médicale ne permettent pas d’établir le diagnostic
d’'ONM. Cependant ils vont aider les équipes médicales en fournissant des
renseignements sur I'état et I'ampleur de la maladie. Ces techniques aident
également les cliniciens dans le choix des tentatives de traitement ainsi que dans la

surveillance de la réponse au traitement.

On utilise également les techniques d’imagerie lors des diagnostics différentiels mais
il faut étre prudent car dans le cadre de 'ONM, les résultats radiologiques ne sont
pas du tout spécifiques et la confusion est possible avec 'ostéoradionecrose, les
métastases des machoires, I'ostéomyélite, la maladie de Paget ou encore des

ostéites (primitives ou secondaires)
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Différentes techniques seront utilisées selon les informations recherchées et aussi

selon 'étape de la pathologie.

2521 La radiographie conventionnelle

L’orthopantomogramme (radiographie panoramique dentaire) donne une vision
globale de la cavité buccale en un seul cliché et permet une bonne appréciation de
I'état dentaire. Généralement c’est le premier examen d’'imagerie réalisé car il permet

de pratiquer un dépistage initial rapidement et avec un colt assez faible.

Cette technique permet de révéler une ostéocondensation diffuse (appelée
également ostéosclérose) qui pourrait correspondre a un début dONM (ou tout du
moins a une imprégnation de I'os par les BPs), un épaississement de la lamina dura,
voire une ostéolyse (144, 145). Les études réalisées avec I'orthopantomogramme
montrent que la sclérose augmente au fur et a mesure de l'aggravation de la
cliniue. Plus tard dans la maladie, on observera des foyers ostéolytiques qui

correspondent a I'évolution de TONM

Figure 24 : orthopantomogramme montrant une ostéolyse mandibulaire gauche chez
une patiente de 65 ans traitée par zolédronate (4mg/mois) depuis 4 ans. (144)

De plus, le panoramique permet de constater, dans les stades avancés de la
maladie, un rétrécissement du canal mandibulaire qui semblerait parfois en relation

avec des paresthésies.

Cependant, cette technique a tendance a sous estimer I'étendue des lésions et des

séquestres de petite taille qui n’y sont pas toujours visibles. Il n’est pas non plus
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facile de différencier les zones nécrotiques des zones saines ou d’éventuelles
lésions malignes quand on utilise la radiographie conventionnelle. On peut donc
affirmer que la détectabilité (c'est-a-dire le pourcentage de lésions ostéonecrotiques

identifiées) de cette technique est assez faible (146, 147).

25.2.2 La tomodensitométrie (TDM)

Le scanner est un examen radiologique plus performant que la radiographie
conventionnelle et permet de la compléter, notamment dans les cas complexes.
L’'intérét de cet examen réside tout particulierement dans les images en trois
dimensions qui permettent de détecter plus précisément les modifications osseuses;
en effet ces images individualisent complétement les zones d’ostéolyse (qui sont
infectées, avec présence de pus et gonflement des tissus mous) et les zones
d’ostéocondensation (zones nécrotiques bien plus denses) (147). Les images en
trois dimensions sont également intéressantes pour I'équipe chirurgicale s’il doit y

avoir une intervention (148).

Une étude a comparé la TDM et la radiographie conventionnelle et les résultats
montrent que cette derniére a souvent tendance a sous estimer I'étendue des Iésions
et a ne pas déceler les petits séquestres (149). Il en résulte que la TDM est
beaucoup plus précise et bien plus en adéquation avec la clinique, la radiographie
conventionnelle ayant comme principal inconvénient d’ignorer et de sous estimer

certaines réalités anatomiques de 'ONM.

Figure 25 : Scanner montrant un foyer ostéolytique du maxillaire supérieur gauche
chez un patient traité par bisphosphonate. (150)
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Les résultats de la TDM montrent que dans les premiers temps de la maladie il existe
bien une osteocondensation focale avec une désorganisation des os trabéculaires et
corticaux (134). Dans les stades plus avancés, on constate grace a cette technique,
une réaction peériostée (épaississement peériosté avec aspect en double contour

présent chez la moitié des patients atteints) puis une apparition de séquestres (149).

Cet outil permet aussi de repérer les adénopathies cervicales présentes en cas
d’infection et d’examiner plus précisément les masses musculaires ou les cavités

sinusales lors de I'atteinte du maxillaire supérieur.

Enfin, il faut tout de méme noter que le scanner manque de précision dans le
diagnostic différentiel entre une Iésion maligne et une ostéolyse infectieuse, et qu’il

aura tout de méme légerement tendance a sous estimer les séquestres.

D’autre part, le CBCT (cone beam computed tomography, ou tomographie a faisceau
conigue), qui est un modéle radiologique récent et alternatif au scanner, pourrait
apporter des informations précises sur l'intégrité et I'épaisseur des os corticaux et
spongieux (en effet cette technique utilise des doses de rayonnements plus faibles
que la TDM et fournit une résolution spatiale supérieure, notamment pour l'os
spongieux) bien qu’il ne soit pas utilisé aujourd’hui dans le diagnostic de 'ONM
(151). En revanche, de par son faible contraste de résolution, cet outil n'est pas

intéressant pour évaluer I'état des tissus mous.
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Figure 26 : CBCT d'un patient atteint d'ONM (152)

25.2.3 L’imagerie par résonance magnétique (IRM)

L’intérét de cet outil d'imagerie est de préciser l'atteinte des tissus mous, de la
moelle osseuse, et du réseau neuro-vasculaire ainsi que du réseau lymphatique
(147, 153). Par exemple, il permet de démontrer des changements de structure de la
moelle osseuse liés a une augmentation de la teneur en eau dans un contexte
d’cedéme et d’inflammation. L’IRM permettrait également de dépister des ONM infra-

cliniques (153).
Les limites de cette technique sont :

e un manque de corrélation avec la clinique,
e des performances inférieures au scanner concernant I'analyse osseuse,
¢ une interprétation rendue difficile a cause de la grande quantité d’informations

fournies.

Cependant 'IRM avec injection de gadolinium fonctionne bien pour différencier
précisément les tissus hypervascularisés viables des tissus hypovascularisés

nécrosés.
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2524 La scintigraphie osseuse avec étude en trois temps

La scintigraphie permet de mettre en évidence l'activité métabolique osseuse en
détectant les zones ou le turn-over osseux est important. Cet outil est utile pour le

dépistage des ONM mais est inutile dans le cadre d’un bilan dentaire.

Lors du temps initial (ou vasculaire), on injecte par voie L.V un radiotraceur (le
méthyléne diphosphonate (MDP)-99mTc) qui est un bisphosphonate marqué au
technetium 99m radioactif (147). A ce moment précis, le patient est positionné sous
une caméra a scintillation, centrée sur la région du maxillaire concernée ainsi que sur
la région collatérale. Le radiologue lance alors un enregistrement de I'activité locale
immédiatement et sur une période de 2 minutes. Le temps initial va renseigner sur la
vascularisation de la région considérée (comparativement a la zone collatérale) sous
forme de courbes, voire d’images. L’intérét du temps initial est de mettre en évidence

les hyper ou hypovascularisations locales.

Le temps précoce (ou tissulaire) est un cliché statique pris sur la zone concernée et
sur la zone collatérale 5 minutes aprés l'injection du radiotraceur. Ce temps précoce
renseigne sur la diffusion du radiotraceur depuis le compartiment vasculaire vers le
compartiment interstitiel (avant qu’il n’atteigne le milieu osseux proprement dit c’est
a dire les ostéoblastes puis la fraction minérale et protéique de l'os). Le temps
précoce apporte des informations intéressantes dans les cas de perméabilité

vasculaire accrue (par exemple lors d’une inflammation).

Enfin, le temps tardif (ou osseux) permet d’étudier la fixation osseuse proprement
dite du traceur et se représente sous la forme de clichés statiques pratiqués 2 heures

apreés l'injection, de la méme maniere que pour le temps précoce.

Dans le cadre de I'ONM, cette technique permet de montrer des anomalies
d’absorption du radiotraceur dix a 15 jours avant I'apparition d’'une perte minérale
osseuse détectable a la radiographie conventionnelle. Cette propriété en fait le
procédé le plus efficace dans le diagnostic précoce des ONM infra-cliniques.
Cependant, méme s'il est trés sensible, cet examen est peu spécifique (144,147) et
ne permet pas toujours de faire la différence entre un processus malin et un
processus inflammatoire. De plus, Il n'est d’aucune utilité dans la surveillance

évolutive des ONM diagnostiquées.
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Figure 27 : Scintigraphie d'une patiente suivie pour une localisation osseuse sternale
d'un cancer du sein et traitée par zoledronate (4mg/mois), présentant des douleurs
mandibulaires et dont on voit ici un foyer hyperfixant mandibulaire en faveur d'une

ONM. (154)

25.25 La tomographie par émission de positons (TEP scan)

Cette technique est une méthode d’imagerie médicale nucléaire permettant de
mesurer en trois dimensions l'activité métabolique d’'un organe grace aux émissions
produites par les positrons issus de la désintégration d’un produit radioactif injecté

préalablement.

Ici on utilisera du ®F-fluoro-2-désoxyglucose (FDG) marqué qui s’accumule plus
dans les cellules inflammatoires que dans les autres car elles ont une plus

importante activité de glycolyse que les autres cellules.

Le TEP scan permet donc de détecter une ONM avec une grande précision et est un
indicateur tres utile du processus inflammatoire (155). Néanmoins, son utilisation

dans le cadre de 'ONM reste assez limitée.

25.2.6 Conclusion sur I'imagerie

Toutes les études parues concluent que les différentes technigues radiologiques
manquent de spécificité concernant le diagnostic de 'ONM, et que celui-ci se base

en premier lieu sur un interrogatoire précis et surtout sur un bon examen clinique.

La radiologie conventionnelle fait lieu de premiere étape dans le dépistage (139). La
TDM et I'IRM quant a elles, fournissent une évaluation plus compléte des os

maxillaires et des tissus mous et permettent de connaitre I'étendue de 'ONM (notion
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extrémement importante dans le cas d’une prise en charge chirurgicale) ; il n'y a pas
encore d’étude comparant ces deux méthodes, mais I'lRM apparait tout de méme
moins précise concernant la structure osseuse et représente un codt bien supérieur.
En ce qui concerne la scintigraphie, son intérét principal réside dans sa tres forte
sensibilité et donc dans sa capacité a dépister des ONM lors de tableaux infra-

cliniques.

Les aspects radiologiques les plus évocateurs sont [l'ostéocondensation et
I'épaississement périosté ; 'ostéolyse est quant a elle soit d’origine bactérienne soit

iatrogene (acte chirurgical).

Pour ce qui est de la surveillance, on utilisera uniqguement la radiographie et la TDM,

I'IRM et la scintigraphie se révélant soit inadaptées, soit inefficaces.

En 2008, un groupe d’experts frangais a proposé une classification non graduelle
incluant I'imagerie (contrairement a celle de TAAOMS) (156). Cette classification peut
étre utilisée pour le suivi des patients, afin de rechercher des éléments cliniques ou
scannographiques pronostiques. Toutefois, elle est amenée a évoluer car elle a été

créée selon I'état actuel des connaissances sur TONM.

ATTEINTE CLINIQUE ATTEINTE SCANNOGRAPHIQUE
A Absence de dénudation osseuse 0 Absence d’ostéocondensation
A bis | Absence de dénudation osseuse mais | Ostéocondensation

fistulisation +/- suppuration

B Dénudation osseuse I Ostéocondensation + double contour

C Dénudation osseuse + suppuration 1] Ostéocondensation + séquestre sans

double contour

D Dénudation osseuse + suppuration + IV | Ostéocondensation + séquestre + double
fistulisation cutanée contour
IS Présence de signes sensitifs de type L Atteinte localisée

douleur, lourdeur, dysesthésies ou

engourdissement des maxillaires

ns Absence de signes sensitifs E Atteinte étendue

Tableau 4 : Proposition de classification des ONM non graduelle et incluant I'imagerie
(156)
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Au fur et & mesure des prochaines avancées medicales concernant cette pathologie,
I'imagerie doit progresser pour aider de la fagon la plus efficace possible la décision

thérapeutique et permettre une meilleure anticipation de I'évolution clinique.

2.5.3 Aspects histologiques

D’un point de vue histologique, on va parler « d’os gelé » (156). En effet, on observe
généralement de I'os nécrosé avec du tissu de granulation et des amas bactériens
(156) ; de plus cet os est presque totalement dépourvu de vaisseaux et de cellules
osseuses. On peut également affirmer qu’aucun signe de remodelage actif n'y est

détecté.

De nombreuses lacunes de résorption sont généralement présentes et montrent une
forte activité ostéoclastique antérieure. Les auteurs pensent que la disparition des
ostéoclastes serait due aux BPs qui provoquent leur apoptose, et que celle des

autres cellules serait simplement due a la nécrose du tissu osseux (156).

Habituellement, on remarque aussi des signes d’inflammation chronique associés a
la nécrose sous forme d'infiltration cellulaire et capillaire (I'infiltrat est mixte, on
retrouve des lymphocytes, des polynucléaires neutrophiles, ainsi que des
plasmocytes) (156).

Figure 28 : Aspects histologiques de I'ONM. a gauche : os normal (Goldner x 10), a
droite : ostéonecrose (Goldner x 2,5) os calcifié sans cellules osseuses visibles (rose),
pas de signe de remodelage et présence d’infiltrat inflammatoire et de colonie
bactérienne (fleche). (156)

La nécrose est également colonisée (chez au moins 2/3 des patients) par des

actinomyceétes ainsi que par d’autres germes pathogénes de la cavité buccale
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comme candida albicans, enterococcus, streptococcus viridans et haemophilus

influenzae (133).

Malgré ces informations, la chronologie de ces événements reste inconnue. En effet,
on ne sait pas s'il s'agit d’'une nécrose surinfectée ou si c’est la colonisation
bactérienne (suite a une lésion de la muqueuse) qui provoque une réaction

inflammatoire et une ostéonecrose (133).

Enfin, il faut noter que dans le cadre de I'examen histopathologique et
microbiologique, la biopsie osseuse est trés fortement déconseillée (un acte invasif
risquant de provoquer I'extension de 'ONM) (156, 157). Cependant cette biopsie
s’avére parfois nécessaire pour un diagnostic différentiel entre une ONM et des

métastases de la machoire.

2.5.4 Bilan biologique

Le bilan biologique inflammatoire (NFS, VS, CRP) a un intérét trés faible dans I'étude
de 'ONM.

De nos jours, dans le cadre d’un traitement par BPs, les contrdles indispensables
sont le dosage de la vitamine D (25-OH-D3) et I'analyse du bilan phosphocalcique.
Lors d'un diagnostic d'ONM, on peut vérifier ces paramétres. Certains auteurs ont
d’ailleurs noté une carence en vitamine D chez une grande partie des patients
atteints (158). De plus, une étude animale (ASMBR Denver 2009) a émis I'hypothése
d’'un réle direct de la carence en vitamine D dans I'apparition de 'ONM (sans

toutefois apporter de preuves formelles).

D’autres auteurs évoquent un intérét pour le dosage des marqueurs du remodelage
osseux dans la prise en charge de cette pathologie (159, 160), mais leur
interprétation a I'échelle individuelle n’est pas recommandée de nos jours dans
'ONM (161). Néanmoins, L'étude menée par Marx et al. en 2007 (159) reste tout de
méme intéressante. En effet, cette équipe propose de doser le C-terminal-télopeptide
sérique (CTX), qui est un marqueur du remodelage osseux (il provient de la
dégradation du collagéne | lors du métabolisme osseux normal et indique I'activité
ostéoclastique systémique), et d’appliquer ce dosage chez 30 patients atteints
d’ONM survenues a la suite d’administration de BPs par voie orale. Chez les patients
inclus dans I'étude, la prise de BPs était effective depuis 3 a 10 ans. La constatation
de ce travail est que, chez des patients ostéoporotiques non traités par BPs, le taux

de CTX est élevé (entre 300 et 500 pg/ml) ; en revanche, les patients atteints ’ONM
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suite a un traitement par BP oral ont un taux de CTX tres bas (72.9 pg/ml en
moyenne). De plus, d’aprés les résultats de cette étude, le taux de CTX augmente de
25 a 30 pg/ml chaque mois en cas d’arrét du BP oral. Cela montre que I'inhibition
ostéoclastique n’est pas définitive et qu’'une récupération est possible a partir des

précurseurs cellulaires contenus dans la moelle osseuse.

Suite a ces constatations, Marx et al. ont proposé des conduites a tenir lors d’une

intervention dentaire chez un patient sous BP par voie orale :

e Si le patient est traité depuis moins de 3 ans par BP oral, le risque en cas de
geste dentaire est quasiment nul, et la pose d’'implant est méme possible par

le chirurgien dentiste.

e Si le patient est traité depuis plus de 3 ans par BP oral (ou moins de 3 ans
mais avec prise concomitante de  corticoides ou de chimiothérapie
anticancéreuse), le dosage du CTX est recommandé. S’il est supérieur a 150
pg/ml, lintervention dentaire est possible avec peu de risques ; s’il est
inférieur a 150 pg/ml, il faut penser a I'éventualité d’'une pause thérapeutique
pendant 4 a 6 mois et refaire un dosage. Si le taux a 6 mois est toujours
inférieur a 150 pg/ml, il faut prolonger la pause thérapeutique pour atteindre
la valeur seuil (attention, cette valeur ne devrait pas mettre plus de 9 mois a
étre atteinte). Une fois que le BP oral est arrété et que le taux du CTX est
supérieur a 150 pg/ml, la pose d’implants n’est plus contre-indiquée, mais

I'exposition des risques au patient reste indispensable.

En 2009, une étude australienne (160) incluant 348 patients a confirmé qu’il n’existe
pas de valeur prédictive du CTX concernant le développement d’'une ONM, mais qu'’il
existe bien une zone de risque pour les patients dont le taux est inférieur a 150-200
pg/ml. Dans ce cas, I'étude conseille I'arrét des BPs pendant une certaine période (si

cela est possible médicalement) pour sortir de cette zone.

L’'inconvénient principal de ce dosage est qu’l évalue l'activité ostéoclastique
systémique et n’est pas le reflet direct de l'activité loco-régionale au niveau de la
machoire, il ne peut donc servir que d’indicateur. De plus, pour que cette méthode
soit validée, il faudrait des études prospectives sur de grands échantillons de
patients, mais comme la pathologie est rare, la valeur prédictive positive de ce test

resterait forcément faible. Enfin, les limites de ce facteur son également liées aux
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résultats qui peuvent varier selon le laboratoire et les patients. Aujourd’hui, il n'est
donc pas recommandé de doser le CTX en pratique courante (161).
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2.6 Epidemiologie
2.6.1 Incidence
L’incidence de 'ONM est difficile a évaluer car la pathologie reste rare et le nombre
de cas semble en augmentation. De plus, le risque parait différent selon le type de
BP prescrit, la dose administrée, et le contexte clinique. Dans la littérature, on trouve
surtout des données concernant des ONM apparues chez des patients traités par
BPs injectables, cependant des cas ont également été rapportés chez des individus
traités par BPs oraux (méme si les cas sont extrémement moins nombreux). Les
différentes études sont difficiles & comparer ou a synthétiser car les méthodologies

utilisées par les auteurs sont tres différentes.

2.6.1.1 Incidence chez les patients traités par BPs intraveineux

Une des premiéres tentatives de détermination de I'incidence a été réalisée par Durie
et al. en 2005 (162) avec une étude rétrospective portant sur 1203 patients
présentant un myelome muliple et/ou un cancer du sein et traités par BPs
injectables. Les auteurs ont trouvé une incidence de 12,9 % mais ces résultats ont
été critiqués car ils étaient basés sur I'envoi de questionnaires aux praticiens qui

répondaient pour leurs patients sur la base d’ONM suspectées ou avérées.

Actuellement, l'incidence des ONM communément admise (notamment par TANSM),
chez les patients traités pour une pathologie maligne par BPs 1.V, se situe entre 0.8
et 12 %. Cette incidence repose sur le croisement des résultats de nombreuses
études publiées entre 2005 et 2009 (163).

Plusieurs études montrent des résultats supérieurs allant jusqu'a 28 % (142, 164,
165), et d’autres des résultats trés faibles. Il y a donc clairement un manque de
cohérence dans la publication de certains résultats. Par exemple, en 2005 le
laboratoire Novartis (Qui commercialise notamment le Zometa®) rapportait 475 cas
d’'ONM dans le monde dont 14 en suisse (166), ce qui ne pouvait refléter la réalité
selon Dannemann et al. (167) car au mois de mai 2005, 14 patients atteints d’ONM
avaient déja été admis dans le service de chirurgie maxillofaciale de I'hopital de
Zurich. En 2008, Novartis avancait de nouveau des chiffres extremement bas
puisqu’ils donnaient une incidence de 0.73 % de survenue d’ONM chez les patients
atteints de pathologies malignes et traités par BPs (ce qui est plus bas que la limite

inférieure communément admise).
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2.6.1.2 Incidence chez les patients traités par BPs oraux

En ce qui concerne les études sur les BPs oraux, elles demeurent peu nombreuses
mais leurs résultats semblent similaires et les valeurs sont trés faibles (entre 0.001 et
0.10 % en moyenne, avec des valeurs extrémes allant de 0.00038 % a 4%) (86, 163,
168).

2.6.2 Facteurs de risques

L’AAOMS a proposé une classification des facteurs de risques de survenue d’une

ONM en 3 grandes catégories (142) :

- Lesrisques inhérents aux BPs.
- Lesrisques liés aux facteurs locaux.

- Lesrisques liés aux facteurs systémiques et démographiques

2.6.2.1 Facteurs de risques inhérents au BP

= Type de molécule

Tous les BPs n’entrainent pas le méme risque de déclenchement d’'une ONM (169).
La plupart des études montrent que la pathologie survient quasiment toujours chez
des patients traités par amino-BPs (les molécules non azotées de premiere
génération ne semblent en effet incriminées qu’exceptionnellement). L'intensité des
effets osseux résultant de la présence d’'une fonction amine expliquerait donc

lincrimination des BPs de 2°™ et 3™ génération dans la survenue d’ONM.

On constate que c’est avec le zoledronate que le risque est le plus élevé, ce qui
parait logique puisqu’il est le plus puissant BP actuellement sur le marché ; de plus il
possede un effet antiangiogénique puissant qui pourrait étre un co-facteur
éthiopathogénique important dans le développement de la nécrose (170). Le
zoledronate présenterait en effet, selon une étude de 2006, 9.5 fois plus de risque de
développement d’'une ONM que le pamidronate utilisé seul et 4.5 fois plus de risque

que lors d’'une association pamidronate/zoledronate (171).
= Voie d’administration

Au vu du nombre de publications sur le sujet, on peut affirmer de maniére certaine
que les BPs L.V sont bien plus largement responsables d’apparitions d’ONM que les

BPs oraux.
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Une étude (139) réalisée sur une cohorte de 368 patients atteints d’ONM montre que
94 % des individus étaient traités par des BPs |.V et seulement 6 % par des BPs
oraux (dans le cadre d’'une ostéoporose ou d’'une maladie de Paget). Bien entendu
ces chiffres ne peuvent pas étre généralisés, il faudrait pour cela des études
randomisées sur des périodes plus longues et sur des échantillons de patients plus
importants. Néanmoins, ils montrent bien que la grande majorité des ONM semblent

survenir suite a un traitement intraveineux.
= Nombre de perfusions (pour les BPs injectables)

Pour les BPs injectables, Bonacina et al. (172) indiquent que plus le nombre de
perfusion de zoledronate est grand, plus le risque de développer une ONM

augmente.
= Nombre d’heures de perfusion (pour les BPs injectables)

Des auteurs (173) ont également démontré que le risque de voir apparaitre la
pathologie est directement li€é au nombre au nombre d’heures cumulées de

perfusion.
= Dose cumulée et durée de I'exposition au traitement

Le risque de survenue d’'une ostéonécrose augmente de fagon exponentielle avec la
durée d’exposition au traitement (174). La probabilité de déclencher la maladie passe
de 1 % aprés 12 mois de traitement a environ 11 % aprés 48 mois (en ce qui
concerne les BPs injectables) (153). De plus, la dose cumulée (qui représente la
dose totale de BP administrée avant I'apparition de 'ONM) est probablement le
facteur prédisposant le plus important (175) ; et au vu de la demie-vie osseuse de
ces molécules (qui peut atteindre 10 ans), une longue durée d’exposition peut
entrainer une accumulation trés importante de BP dans I'organisme (176). Le délai
d’apparition moyen varie tout de méme considérablement selon les molécules (175),
il est bien plus précoce avec le zoledronate (16 mois) qu'avec le pamidronate (34
mois) (177).

Pour les BPs oraux, les informations se révelent moins précises a cause d'un
manque cruel d’études. Cela dit, on remarque que plusieurs années de traitement
sont nécessaires au développement de 'ONM chez des patients traités par voie

orale (en moyenne 54 mois) (177).
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Figure 29: risque cumulatif de développement d'une ONM a partir de l'initiation du
traitement en fonction de sa durée (étude menée chez 252 patients sous BPs 1.V dans
le cadre d’'une maladie oncologique) (178).

L’étude menée par Marx et al. en 2007 (159) chez des patients traités par BPs oraux
montre également une relation entre la durée d’exposition au traitement et la taille de
'ostéonécrose (augmentation exponentielle de la taille de celle-ci avec le nombre

d’années d’expositions)
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Figure 30 : Taille de I'osteonecrose (en cm?) en fonction de la durée d'exposition aux
BPs oraux (en années) (159)
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2.6.2.2 Risques liés aux facteurs locaux

L’ONM est souvent découverte suite a un acte chirurgical invasif (dentaire, osseux

OuU mugueux) ou suite a un traumatisme buccal.
= Actes chirurgicaux invasifs

Il est frequent qu'une ONM se développe suite a un acte chirurgical buccal et se

traduise par un retard de cicatrisation suite a I'intervention (175).

En effet, les actes de chirurgie dentaire, parodontale et buccale représentent un
facteur de risque important de déclenchement ou de découverte d'une ONM (179).
Dans 60 a 77 % (177, 180) des cas dONM (selon les différentes études) un acte
invasif (extraction dentaire, résection apicale, actes implantaires, chirurgie
parodontale etc..) a été réalisé préalablement. Selon Bamias et al. (178) 88 % des
patients inclus dans leur étude (uniquement des patients atteints dONM) avaient
subi une extraction dentaire dans les 12 mois précédant la découverte de la

pathologie.

Pour TAAOMS (142) le risque de survenue d’'une ONM est multipli€ en moyenne par
7 (de 5.3 a 21 selon les différentes études) en cas de gestes chirurgicaux dentaires
invasifs chez un patient sous BPs. Le délai moyen entre la réalisation d'une

intervention bucco dentaire invasive et I'apparition d'une ONM est de 6.6 mois (167).

Les soins dentaires de routine non invasifs (détartrage par exemple) ne semblent
guant a eux pas poser de probleme particulier et ne représentent pas un facteur de

risque de survenue d’'une ONM (181).

Enfin, il ne faut pas oublier qu'une partie non négligeable des ONM (environ 20 %)
apparait de facon spontanée (175) et ces cas ne sont pas du tout liés a un acte
chirurgical. Ces ONM spontanées chez des patients sous BPs aménent les équipes
de recherche a se demander si I'acte chirurgical invasif est un facteur de risque de
survenue de la maladie ou bien de découverte et donc d’aggravation d'une ONM

préexistante.
= Facteurs anatomiques

Les reliefs osseux recouverts d’'une muqueuse de faible épaisseur sont un facteur
de risque de survenue de 'ONM (142, 179). On notera en particulier la ligne mylo-
hyoidienne, mais surtout les Tori (pallatins ou mandibulaires). Un torus est une

exostose (excroissance osseuse bénigne) et la fine couche muqueuse qui le
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recouvre peut étre tres facilement Iésée (142), ce qui est problématique chez les
patients traités par BPs. Marx et al. rapportent que 39 % des ONM spontanées

surviendraient au niveau de tori (76).

Figure 31: Exposition osseuse spontanée au niveau d'un torus mandibulaire chez un
patient traité par alendronate (Fosamax®) depuis 9 ans (159).

= Pathologie locale

Certaines pathologies bucco-dentaires peuvent favoriser la survenue d’une
ostéonécrose chez un patient sous BPs, on peut citer les infections dentaires
(incluant les infections parodontales et périapicales), les caries non soignées, la
présence de racines résiduelles, ainsi que les dents mobiles compromises pour une

raison parodontale (mobilité forte, perte d’attache supérieure a 50 %) (179, 182).
= Port de prothese dentaire

Une grande partie des ONM spontanées surviennent chez des patients porteurs de

prothéses dentaires, qui peuvent étre une cause de traumatismes locaux (139, 182).

2.6.2.3 Facteurs de risques systémiques et démographiques

= Le sexe

L’'ONM semble toucher les deux sexes sans différence statistiquement significative

selon TAAOMS (142). Quelques auteurs (170, 183) relévent une nette prédominance
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féminine mais cela peut étre du au fait que les BPs sont plus utilisés chez les

femmes que chez les hommes.
= L’age

L’'incidence de 'ONM est nettement plus élevée chez les personnes agées, I'age

moyen de survenue étant de 62 ans (133).

Il est permis de penser que I'explication vient uniquement du fait que les pathologies
malignes et 'ostéoporose surviennent en regle générale de maniere accrue chez les
sujets ageés (179). Cependant cette théorie ne semble pas suffire ; en effet, les
enfants souffrant d’'ostéogénese imparfaite se voient administrer des BPs injectables
pendant de longues périodes (souvent plusieurs années) ; or une étude (184) sur
une cohorte de 64 enfants atteints par cette maladie et traités depuis plusieurs
années a montré qu’aucun d’eux n’a développé d’ONM (et pourtant 1/3 des enfants
avaient subi des actes de chirurgie dentaire risqués dans I'année et certains avaient
recu des doses cumulées de BPs supérieures a celles que des adultes atteints

d’ONM avaient eux méme regus).

I semble alors possible que 'ONM épargne les sujets jeunes en phase de
croissance et n’atteigne que des sujets dont le remodelage osseux est déja

préalablement diminué.
= Pathologie primaire justifiant la prise de BPs

La présence d’'une pathologie maligne quelle qu’elle soit est un facteur de risque plus
important de déclencher une ONM que les pathologies ostéoporotiques ou la
maladie de Paget (179).

Chez les patients atteints de pathologie maligne et traités par BPs, on a remarqué
que les individus souffrant de myélome multiple ont au moins deux fois plus de
risque de développer une ONM que les patientes qui sont touchées par un cancer du
sein (178) ; le risque est en fait plus élevé avec le myélome multiple qu’avec tout
autre type de cancer. Dans I'étude de Bamias et al. (178) I'incidence de 'ONM chez
les patients atteints de myélome multiple est de 9.9% alors qu’avec un cancer de la

prostate elle tombe a 6.5 % et avec un cancer du sein a 2.9 %.

On peut expliquer ce phénoméne car la machoire est rarement le siege de
métastases osseuses issues de tumeurs solides, alors que le myélome multiple a

une tendance plus forte a se développer au niveau des maxillaires. Les BPs ayant
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tendance a se fixer dans les zones de résorption (avec une forte activité
ostéoclastique) ils se concentrent probablement plus dans la méachoire des patients

atteints de myélome de Kahler, d’ou une incidence plus élevée (185).
= Pathologies concomitantes

Le diabéte semble étre un facteur de comorbidité important dans le développement
d’ONM chez les patients traités par BPs. En effet, les retards de cicatrisation et les
altérations de la microarchitecture osseuse (diminution du remodelage osseux,
dysfonctionnement des cellules endothéliales, altération de la microcirculation
osseuse et induction d’apoptose des ostéocytes et ostéoblastes) entrainent un risque
de survenue d’'ONM chez un patient traité par BPs (174, 186). Une étude Israélienne
indique que 58 % des patients chez qui une ONM a été diagnostiquée étaient atteints
de diabete de type 2 (186).

L’hypertension arterielle (174), 'anémie, la leucopénie, I'hypercholesterolémie, la
thrombocytopénie (177) et I'ostéopénie (162) seraient également des facteurs de

risque.

L’insuffisance rénale (méme minime), en entrainant une accumulation de BPs dans

le tissu osseux, augmenterait la probabilité de survenue de la pathologie (187).

Enfin, 'ostéoporose chez un patient atteint de myélome multiple semble étre un

facteur de comorbidité tres significatif (162).
= Médicaments

Un certain nombre de traitements médicamenteux (en dehors les BPs évidemment)

semblent provoquer un risque particulier.

On peut notamment citer ['association a la chimiothérapie cytotoxique
(anticancéreux) dans 67 % des cas ainsi que I'association aux corticoides dans 61 %
des cas (133, 165, 170). L'impact de ces traitements reste difficile a étudier
précisément car ils sont nombreux et présentent une grande variété de dosage
(178).

Selon certains auteurs les cestrogénes (188), 'hormonothérapie (150) ainsi que les
immunosuppresseurs (158) provoqueraient une augmentation du risque de survenue
d’'une ONM.
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Enfin, l'association aux BPs de traitements présentant des propriétés
antiangiogéniques (189,190), tels que le Thalidomide (utilisé dans le traitement du
myélome multiple qui est déja un facteur de risque de 'ONM), le Bevacizumab
(AVASTIN®), ou le Sunitinib (SUTENT®), serait un facteur de risque non
négligeable de développement d’'une ONM. Entre Décembre 2010 et Janvier 2011,
deux laboratoires ont publiés des lettres de recommandation aux professionnels de
santé. Le laboratoire ROCHE a informé (en accord avec lEMA et TAFSSAPS) que
'AVASTIN® pouvait étre un facteur de risque additionnel de nécrose de la machoire
('impact potentiel de l'activité antiangiogénique de cette molécule sur la survenue
d’'une ONM est toujours en cours d’étude) (191). Le laboratoire PFIZER a entrepris la
méme démarche a propos du SUTENT® (192), en précisant que son activité
antiangiogénique puissante pourrait amplifier linhibition du remodelage osseux
réalisée par les aminoBPs fixés dans les zones ostéonécrotiques. Le SUTENT®
inhiberait aussi la réparation de la muqueuse, ce qui favoriserait I'exposition de l'os

nécrotique aux agents infectieux de la bouche.
= Populations a risque

L’'incidence semble étre plus importante dans certains bassins géographiques,
notamment chez les populations du pourtour méditerranéen selon une étude de
février 2012 (193). Les individus caucasiens semblent également plus a risque que
les autres (194).

= Habitudes de vie et autres facteurs de risque

Selon Wessel et al. (194) la consommation de tabac et I'obésité sont des facteurs de
risques importants. Les carcinogénes de la fumée de cigarette pourraient retarder la
cicatrisation de la muqueuse buccale ; les patients obéses quant a eux, auraient une
mastication plus intense que des individus de corpulence moyenne et donc une
machoire présentant plus de microfractures. L’étude évoque aussi le fait que ces
patients, dans le cadre d'une maladie oncologique, regoivent des doses de
chimiothérapie cytotoxique et de corticoides plus fortes que les autres individus en
raison de leur poids élevé (or, nous avons vu que I'administration concomitante de

ces molécules avec des BPs représente un risque important) .

L’alcoolisme chronique est également présenté comme un facteur de risque dans

cette méme étude (194).
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Enfin, un bon niveau dhygiéne Dbucco-dentaire permettrait de réduire
significativement lincidence de 'ONM d'aprés une étude ltalienne de [linstitut

national contre les cancers de Milan (195).

2.6.3 Pertinence et fiabilité de I'évaluation de I'incidence
globale de TONM
2.6.3.1  Pertinence

Il n'est pas forcément pertinent de chercher a évaluer l'incidence globale de 'ONM
car cela revient a corréler une unique pathologie a de multiples situations différentes.
Précédemment nous avons constaté que les facteurs de risques de cette maladie
sont tres nombreux, souvent spécifiques a chaque patient et ont parfois un impact
important dans le déclenchement de 'ONM. Ces différents facteurs sont si nombreux
que les études portent en général sur des cohortes de patients relativement
importantes mais la plupart du temps non homogeénes : différents BPs utilisés (alors
gu’ils ont des puissances variables, et des effets biologiques différents pour
certains), et diverses pathologies (alors que I'on sait que le myélome multiple expose
beaucoup plus a 'ONM que d’autres types de cancers par exemple) pour ne citer
qgue les plus importants facteurs qui varient dans les études. Certaines publications
quant a elles, présentent des valeurs d’incidence trés différentes des autres et
mettent en évidence des facteurs de risques discutés par les autres auteurs en

raison de trop petits échantillons de malades.

Il est important de connaitre l'incidence réelle de 'ONM, cependant, pour obtenir des
résultats exploitables il est primordial de séparer les échantillons pour obtenir des
cohortes homogénes (autant du point de vue pathologique que thérapeutique). Le
principal obstacle a cela, c’est que le nombre de patients par échantillon serait trop
faible pour permettre une bonne évaluation statistique. La solution a ce probléme est
donc d’effectuer les études sur le sujet de maniére multicentrique (de niveau national
au minimum, international au mieux) pour augmenter la taille des cohortes et obtenir

des résultats statistiquement exploitables sur une population homogeéene.

2.6.3.2  Fiabilité
Walter et al. (164) considérent que la grande variabilité des incidences rapportées
est surtout liée a la difféerence de qualité et de méthodologie des différentes études.
En effet, celles dont le suivi bucco-dentaire est le plus rigoureux (c'est-a-dire avec un

examen périodique réalisé par un chirurgien dentiste formé au dépistage de 'ONM)
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et réalisé sur les périodes les plus longues, rapportent les incidences les plus fortes
(jusqu’a 28 %).

De plus, beaucoup d’études évaluent 'incidence sur une période de 36 mois, ce qui
parait trop court car certains auteurs indiquent un délai moyen de survenue supérieur
(178) et un risque augmenté avec la dose cumulée (donc, plus I'étude est réalisée

sur une longue période, plus l'incidence augmente).

Ces données aménent a penser que lincidence moyenne admise actuellement
(entre 0.8 et 12 %) serait en réalité sous-estimée car une revue systématique
récente de la littérature prenant en compte les protocoles incluant un suivi dentaire

rigoureux a rapporté une incidence moyenne de 13.3 % (196)

2.6.3.3 Conclusion sur I'épidémiologie

L’incidence moyenne parait aujourd’hui sous-estimée, et les études rétrospectives ne
sont pas suffisamment fiables car elles portent sur des effectifs trop petits. Il est donc
nécessaire, pour avoir une idée réelle de l'incidence de 'ONM, de réaliser des
études prospectives multicentriques avec des protocoles standardisés incluant un

suivi bucco-dentaire rigoureux sur des périodes de plusieurs années.
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2.7 Prise en charge thérapeutique de ’ONM avérée
La prise en charge thérapeutique de 'ONM se révéle complexe et incertaine

puisque tous les mécanismes physiopathologiques ne sont pas compris ou connus.
Les différents traitements actuellement pratiqués ont essentiellement pour but de
supprimer les symptémes cliniques (en luttant contre la douleur, traitant les infections

et en limitant I'extension nécrotique).

Le traitement sera toujours conduit en tenant compte de I'état général du patient, de
I'altération de sa qualité de vie par TONM et également en fonction de son espérance
de vie (la pathologie touchant principalement des patients atteints de maladie

oncologique a un stade plus ou moins avance).

2.7.1 Recommandations de ’TANSM (163)

L’ANSM a édicté des recommandations précises a propos de la prise en charge

précoce de la pathologie :

- Un patient chez qui une ONM est diagnostiquée doit obligatoirement étre
adressé a un service hospitalier de chirurgie maxillo-faciale, d’'odontologie ou
d’oto-rhino-laryngologie. Dans I'attente de la prise en charge hospitaliere, un
panoramique dentaire (orthopantomogramme) doit étre réalisé d’emblée pour
prendre connaissance de I'importance de la nécrose et détecter la présence
éventuelle de seéquestres. Les recommandations préconisent également
I'abstention de tout geste chirurgical, un soulagement efficace de la douleur et
une hygiene bucco-dentaire stricte dans I'attente de I'hospitalisation.

- En cas d'ulcération avec présence d'os nécrotique visible dans la bouche, les
recommandations préconisent de réaliser des bains de bouche quotidiens a
'aide de solutions antiseptiques peu voire pas alcoolisées (de type
chlorhexidine aqueuse 0.1 % comme dans la spécialité PAROEX® (133)).

- Il est nécessaire d’informer le médecin prescripteur du BP de la survenue de
la complication. La poursuite du traitement sera décidée au cas par cas par le
prescripteur (en coordination avec I'équipe hospitaliére traitant TONM).

- L’ANSM signale également que les traitements chirurgicaux ne doivent étre
envisagés qu’a minima, avec une préférence pour les chirurgies de propreté
(élimination de séquestre mobile, régularisation des bords traumatisants les
tissus mous environnants). En cas de fracture et/ou lorsque la nécrose s’étend
a une grande partie de l'os, il faut éviter les reconstructions par greffes

osseuses libres ou pédiculées (les résultats sont médiocres car le site
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receveur est tres mal vascularisé et cela provoque des fistules et des
déhiscences qui exposent d’avantage 'os (133, 197)). Aprés résection de l'os
nécrotique au voisinage de la fracture, un fixateur externe peut étre placé, ou
encore mieux, une plaque de reconstruction avec des ancrages Visses les

plus éloignés possibles de la zone nécrotique.

Il est important de rappeler que 'ONM est un effet indésirable grave du traitement
par BPs et qu’a ce titre, toute découverte de cette pathologie doit faire 'objet d’'une

déclaration au centre régional de pharmacovigilance dont le déclarant dépend.

2.7.2  Prise en charge de la douleur

Elle est simple et identique quel que soit le stade de la maladie : 'équipe médicale
prescrit des antalgiques allant du palier 1 & 3 en fonction de l'intensité de la douleur
ressentie par le patient et en prenant en compte son état général (respect des
contre-indications et du rapport bénéfice/risque notamment avec les antalgiques de

palier 3).

2.7.3 Prise en charge des infections (159)

En cas de suspicion d’infection et quel que soit le stade de la maladie, une
antibiothérapie adaptée doit étre mise en place. En pratique, elle sera surtout
efficace sur les tissus mous et I'os non nécrotique car la partie malade de l'os est
dévascularisée et donc difficlement atteignable par les antibiotiques (188). Elle doit
couvrir les 3 principaux germes mis en cause lors de phénoménes infectieux chez un
patient atteint d’ONM : Actinomyces (bactérie a gram positif, anaerobie), Eikenella
(bacille a gram négatif, aero-anaerobie facultatif) et Moraxella (cocobacille a gram
négatif, aerobie strict). L’antibiotique de choix en 1°® intention est 'amoxicilline
(Clamoxyl®) a la posologie de 500mg 4 fois par jour, cet antibiotique a I'avantage
d’avoir un large spectre, une pénétration osseuse correcte et une bonne activité sur
les 3 germes précédemment cités. En cas d’allergie, la Levofloxacine (Tavanic®)
sera utilisée a raison de 500mg une fois par jour car elle posséde un spectre élargi
aux bactéries anaérobies. Les antibiotiques également utilisables (en 2°™ intention)
si ces deux premiers sont contre-indiqués ou non efficaces sont : la doxycycline (100
mg par jour en une prise) et 'azithromycine (250mg par jour en une prise). Si I'action
du traitement est trop faible, on peut y ajouter du metronidazole (500mg 3 fois par

jour) grace a sa tres bonne activité contre les bactéries anaérobies. Il est important
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de noter que le traitement antibiotique pourra étre conduit sur plusieurs semaines,

voire en continu si nécessaire.

En cas de surinfection, il est nécessaire d’effectuer un prélévement et un

antibiogramme pour traiter le patient de la maniere la plus efficace possible (123).

Selon une étude de 2007 (198), le traitement par antibiothérapie permettrait de
diminuer I'expansion de la nécrose, voir méme de la réduire sans avoir a recourir a la
chirurgie. Cette publication, basée sur une étude prospective autour de 16 patients,
montre que 'ONM est contrélable sans chirurgie par une antibiothérapie au long
court combinant 'amoxicilline/acide clavulanique (1g9/125mg toutes les 12 heures) et
le metronidazole (500 mg toutes les 8 heures). Cependant seuls la moitié des
patients de I'étude ont montré une cicatrisation compléte et les auteurs considerent
qu’il est envisageable de vivre avec une exposition osseuse deés lors qu’elle n’est ni

douloureuse ni infectée.

Enfin, I'antibiothérapie dans le cadre de 'ONM est presque toujours recommandée
en cas dacte chirurgical, et ce dés le stade pré-opératoire pour que les
concentrations osseuses d’antibiotiques aient le temps d'étre suffisantes (la
vascularisation étant en général endommagée, il est plus difficile pour les

antibiotiques d’atteindre I'os) (199).

2.7.4 Prise en charge de I'extension nécrotique aux stades 1
et2
Au stade 1, la chirurgie n’est pas indiquée. On se contentera de réaliser des ringages
par bain de bouche antiseptique (comme I'’ANSM le préconise) (133, 163), de
soulager la douleur médicalement, de prendre en charge les infections grace a une
antibiothérapie adaptée (133) et de surveiller régulierement 'évolution de la maladie

tant sur le plan clinique que radiologique.

Un protocole conservateur est donc largement préconisé a ce stade, et il permet en
général une diminution (voire méme une disparition) de la douleur, ainsi g’'un arrét

d’extension ou une régression des liaisons nécrotiques (200).

Le principal souci de ce protocole est que le recul est faible et qu’on ne sait donc pas
si les patients qui ne cicatrisent pas totalement pourront vivre longtemps sans

altération de leur qualité de vie avec une exposition osseuse buccale (méme si celle-
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ci est non douloureuse). Enfin, les antibiothérapies a répétition nécessaires a ce
protocole risquent de sélectionner les bactéries et de créer des résistances (200).

En ce qui concerne le stade 2, il sera possible d’opter pour le méme protocole
conservateur qu’au stade 1 ou alors de le compléter par de la chirurgie légére. La
technique alors utilisée sera un débridement (sous anesthésie locale, sans
vasoconstricteurs pour éviter tout risque ischémique), pour diminuer l'inflammation,
réduire lirritation des tissus mous (182, 201) et éliminer les séquestres osseux Si
nécessaire. Un recouvrement par des tissus muqueux avec avivement des berges
tissulaires et suture par un fil résorbable devra étre réalisé si possible (163, 179). Le
débridement reste cependant risqué car il peut provoquer un élargissement de la
zone osseuse mise a nu (202) et une infection. C’est pourquoi la surveillance sera
renforcée en post —opératoire (contréle toutes les deux semaines pour rechercher un

érytheme, une suppuration ou une augmentation de la mise a nu de l'os) (123).

Le curetage osseux de la zone nécrosée est contre-indiqué car il augmente le risque

de fracture de la machoire (150).

Si le patient a subi une chirurgie implantaire précédemment et que des implants
viennent a étre mis a nu par la dégradation osseuse, il faut les enlever car ils
peuvent étre la source de complications infectieuses locales (la dépose des implants
se fera alors en milieu hospitalier) (203).

by

Enfin, 'extraction de dents situées a proximité de la zone nécrotique ne sera en
général envisagée que si celles-ci présentent un score de mobilité supérieur ou égal
a 3. Si l'extraction d’'une ou plusieurs dents est pratiquée, elle le sera sous
couverture antibiotique et une surveillance hebdomadaire sera assurée pendant 4

semaines, suivie d’'une surveillance réguliére jusqu'a cicatrisation compléte (123).
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Score 0 ABSENCE DE MOBILITE

Score 1 MOBILITE PHYSIOLOGIQUE, PERCEPTIBLE AU DOIGT ET NON
VISIBLE A I'CEIL NU

Score 2 | MOBILITE TRANSVERSALLE, VISIBLE A L’CEIL NU ET INFERIEURE A
1 MILLIMETRE

Score 3 | MOBILITE TRANSVERSALLE, VISIBLE A L'CEIL NU ET SUPERIEURE
A 1 MILLIMETRE

Score 4 MOBILITE AXIALE

Tableau 5 : Score de mobilité dentaire, selon I'indice de I'ARPA international
(association de recherche sur les parodontopathies) (204).

2.7.5 Prise en charge de I'extension nécrotique au stade 3
(205,206)
Chez des patients atteints d'ONM au stade 3 (présentant donc des nécroses trés
étendues ou des fractures) ou chez des patients chez qui un traitement conservateur
de longue durée a échoué et dont la pathologie continue a évoluer, la résection

chirurgicale de I'os peut étre envisagée (182).

Une étude de 2009 (205) menée sur 74 patients ayant subit une résection osseuse
sous couverture antibiotique dans le cadre d'une ONM rapporte de bons résultats :
91.6 % des patients ont cicatrisé correctement. Les patients initialement traités par
BPs oraux ont toutefois présentés de meilleures cicatrisations que ceux traités par

BPs injectables.

Pour le chirurgien, la difficulté principale de la résection osseuse dans le cadre de
'ONM sera de déterminer les marges de résection. En effet, le passage de la zone
nécrotique a la zone saine n’est pas évident a évaluer, or si les marges de résection
sont trop courtes (c'est-a-dire qu’elles ne sont pas effectuées sur de 'os sain, avec
une couleur normale et une moelle viable), il y a un risque d’extension de la nécrose

et de I'exposition osseuse (206).
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La résection osseuse peut étre pratiquée de plusieurs fagons. Dans un premier
temps, voyons la situation ou elle est assortie de la fixation immédiate d’'une plaque
d’ostéosynthése rigide (généralement en titane) (206). Dans ce cas de figure, le
praticien placera, aprés résection de I'os nécrosé, une plaque rigide (qui comporte
plusieurs trous lui permettant d’étre ancrée dans I'os) pour remplacer la partie
réséquée de I'os (et tout cela lors d’'une seule et méme intervention). Il est important
de noter que les ancrages de cette plaque (au nombre de 4 ou 5 en regle générale)
doivent étre fixés dans de l'os le plus sain possible (et donc pas trop prés des
marges de résections) car la plaque peut étre destinée a rester un certain temps en

fonction des antécédents médicaux du patient traite.

Figure 32 : Résection avec fixation d'une plaque d'ostéosynthése (206)
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Figure 33 : Patiente chez qui une résection de la partie droite de la mandibule a été
effectuée avec fixation d'une plaque d'ostéosynthése et remplacement du condyle
articulaire, ce qui permet de retrouver des contours du visage normaux (206)

Il existe aussi des situations ou le patient candidat a la résection présente une perte
importante de peau et de tissus mous. Cette perte est probablement une
conséquence de l'effet anti-angiogénique de certains BPs, mais aussi et surtout du
nombre et de la durée des infections qui ont eu lieu depuis la déclaration de 'ONM
(en effet les bactéries causent la lyse des tissus mous et provoquent une fibrose
sous cutanée). Dans ce cas de figure, si la résection est réalisée et la plaque
d’ostéosynthése fixée, le manque de tissu mou va amener a une plaie sous tension,
mal vascularisée a cause de la fibrose et qui risque de s’ouvrir. Si la plaie s’ouvre, la
plaque est exposée et il y a un risque infectieux trés important ; par conséquent le
chirurgien est condamné a préparer une nouvelle intervention. Pour éviter ces
désagréments, et lorsque cela est possible, on va mettre en place un tissu de
couverture. Cela consiste a greffer du tissu musculo-cutané sur la zone a risque (a
cause de son manque de tissus mous). La plupart du temps, le lambeau est prélevé
sur le muscle grand pectoral car il est trés bien irrigué et qu’il est présent en grande
quantité en cas de besoin. Quand il est impossible de prélever un lambeau au niveau
de ce muscle (implants mammaires, antécédent de chirurgie mammaire comme la
mastectomie, antécédent de traumatisme thoracique etc...), le choix se portera sur
un lambeau musculo-cutané du trapéze (plus compliqgué a prélever car il faudra
basculer le patient en position de décubitus latéral lors de I'intervention). Enfin pour
les besoins de plus petits lambeaux, certains chirurgiens prélévent un morceau du

muscle sternocléidomastoidien.
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Figure 34 : patiente présentant une ONM de stade 3, ayant subit une résection avec
fixation de plaque d'ostéosynthése mais ayant perdu trop de tissus mou, ce qui
provoque I'exposition de la plaque et une infection (206).

Figure 35 : prélévement de tissu musculo-cutané au niveau du muscle grand pectoral
et résultat final aprés mise en place du tissu de couverture (206)
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Enfin, certains patients candidats a la résection osseuse ne peuvent pas se faire

poser de plaque d’ostéosynthése. Il peut y avoir plusieurs raisons a cela :

- Une infection difficile & traiter ou un risque infectieux trop important peut
entrainer une surinfection sur la plaque. Cela obligerait le chirurgien a
programmer une nouvelle intervention pour la retirer et occasionnerait un
risque supplémentaire de perte de tissus mous.

- Le patient peut avoir perdu une quantité importante de tissus mous (ce qui ne
lui permet pas de pouvoir couvrir correctement la plaque), et présenter une
contre-indication a la mise en place d’'un tissu de couverture musculo-cutané
(comme vu précédemment).

- L’état général du patient peut étre trop détérioré (en raison de son cancer ou
de sa chimiothérapie par exemple) pour qu’il puisse subir une anesthésie de

la durée nécessaire a la résection et a la pose de la plaque.

Dans ces cas particuliers, il est raisonnable d’accomplir uniquement la résection au
cours d’une intervention la plus courte possible. La pose d’'une plaque pourra étre
envisagée plus tard si la situation évolue favorablement. Selon I'étude de Marx (206),
la plupart des patients dont l'os a été réséqué sans fixation de plaque
d’ostéosynthése et dont 'TONM a cicatrisé se sont adaptés au défaut de continuité et
n’ont pas été particulierement demandeurs de reconstruction. Ceux qui se sont tout
de méme fait poser une plaque secondairement n'ont pas eu de complications et ont

donc présenté un rétablissement de continuité de la méachoire.

Figure 36 : Ablation totale de la partie gauche de la mandibule chez un patient de 65
ans traité par zoledronate et présentant une ONM de stade 3. Aucune plaque
d'ostéosynthése n'a été posée, voici le résultat 1 an apres la résection (205)

109



Au stade 3 de 'ONM, la résection chirurgicale a donc bien sa place et les techniques
continuent & évoluer. Cependant, il est important de rappeler que toute chirurgie
expose a des risques (lies non seulement a lanesthésie, mais aussi aux

complications post-opératoires telles que les infections).

2.7.6 Protection des tissus mous et des lésions

Migliorati (123) évoque la possibilité de protéger les tissus mous et les lésions en
apposant dessus des plaques amovibles de methylmethacrylate. Cela permettrait
d’améliorer la qualité et la vitesse de cicatrisation des muqueuses. Cependant ces
plaques ne doivent pas exercer de pression sur les zones nécrotiques et doivent étre

enlevées lors de la mastication.

2.7.7 Intéréts de I'arrét du traitement par BPs

D’aprés plusieurs études, il semble que lors d’'une ONM déclenchée suite a un
traitement par BPs oraux, l'arrét de la thérapeutique (avec remplacement éventuel
par une autre classe médicamenteuse (159)) soit utile. En effet selon black et al.
(207,208) des patients chez qui le traitement par alendronate (administré pendant 5
ans) a été arrété depuis 5 ans présentent une densité osseuse diminuée mais un
risque de fracture vertébrale non augmenté. De plus, les experts de la FDA ont
réévalué en 2011 le rapport bénéfice/risque des BPs oraux dans le traitement de
I'ostéoporose (209). Ce rapport reste favorable mais les conclusions démontrent que
les bénéfices sont acquis au bout de 3 & 5 ans et que la poursuite du traitement au
dela de cette durée n’apporte que trés peu d’avantages supplémentaires. Il n’'y
aurait donc pas de raisons de ne pas arréter le traitement par BPs oraux en cas
d’ONM.

En ce qui concerne les BPs intraveineux, la notion d’arrét de la thérapeutique est en
revanche plus discutable. En effet, méme si leur arrét permettait une éventuelle
progression de la résolution de 'ONM (142), il aurait en paralléle pour conséquence
d’augmenter le risque de progression des métastases et des douleurs osseuses
chez les patients atteints de pathologies malignes (210). Cela dit, un consensus de la
Mayo Clinic recommande l'arrét des BPs injectables aprés 2 ans de traitement chez
les patients atteints de myélome multiple (156).

Toutefois, il ne faut pas oublier qu’en raison de la demie-vie osseuse trés longue de
ces molécules, I'arrét de leur administration pourrait n’avoir aucun effet bénéfique sur

la cicatrisation de 'ONM (133, 180, 202). Certains auteurs préconisent des prises
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discontinues, d’autres sont catégoriquement contre un arrét (méme partiel) du
traitement (179, 181, 203).

La décision devra donc étre prise apres concertation entre les équipes soignantes et

le patient, il n’y a pas de consensus établi a 'heure actuelle.

2.7.8 Protocoles de traitements expérimentaux
Aucune des méthodes de traitement de 'ONM n’est considérée comme traitement
de référence et de nombreuses équipes continuent de travailler sur de nouveaux
protocoles avec plus ou moins de succes. Les traitements dont nous allons parler ici
ne sont pas validés et ont été réalisés sur de petits échantillons de patients, ils

nécessitent donc des études randomisées pour étre validés.

2.7.8.1 Utilisation du plasma riche en plaquettes

Le plasma riche en plaquette est un composant issu de la centrifugation du sang du
patient. Il est riche en facteurs de croissance et en protéines ostéoconductrices
(211). Par conséquent, il améliore la cicatrisation et 'angiogénése et permettrait
donc une régénération du tissu osseux ainsi que des cellules épithéliales. Un certain
nombre d’auteurs (211, 212, 213, 214) ont tenté d’utiliser le PRP en application
locale apres résection de la partie nécrosée de I'os (I'application se fait généralement
par l'intermédiaire d’'une membrane en collagéne résorbable imprégnée de PRP et
déposée au dessus de la cavité osseuse). Les résultats obtenus par ces équipes
sont plutét bons : dans I'étude de Bocanegra-Perez et al. (211) les 8 patients traités
ont obtenu une cicatrisation complete entre 2 et 4 semaines aprés l'intervention et
aucun ne présentait d’exposition osseuse 14 mois aprées. Adornato et al. (212) quant
a eux rapportent une cicatrisation compléte chez 10 des 12 patients de leur étude.
L’utilisation du PRP pourrait donc devenir récurrente dans le traitement des ONM
nécessitant une approche chirurgicale, dans le but de stimuler la cicatrisation et la

guérison.

2.7.8.2 Utilisation de 'oxygéne hyperbare (215)

Cette thérapeutique a pour effet d’augmenter la diffusion de l'oxygéne et la
concentration sanguine des RLO (radicaux libres de lI'oxygéne). Ces molécules
agissent de maniére positive sur lactivité ostéoclastique ainsi que sur la
différenciation ostéoclastique (par augmentation de I'expression de RANKL). En

parallele, les RLO améliorent I'oxygénation tissulaire et favorisent la prolifération
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cellulaire ; ils augmenteraient aussi la vasculogenese et réduiraient les phénomenes

inflammatoires. Enfin, ces molécules diminueraient la prolifération bactérienne.

Cette technique pourrait étre un complément intéressant a la chirurgie mais son
utilisation est sujette a controverse du fait de son efficacité trés variable, elle
nécessite donc d’autres essais sur de grands échantillons de patients pour que I'on

puisse se prononcer sur le bien fondé de son utilisation dans le traitement de TONM.

2.7.8.3 Utilisation de la thérapie au laser (216, 217)

Cette thérapie a été peu expérimentée mais semble prometteuse. Différents types de
lasers ont été utilisés (YAP, Nd : YAG, Er: YAG) et le principe semble similaire a
celui de l'oxygénation hyperbare (amélioration de la microcirculation tissulaire,
stimulation de la prolifération cellulaire et de la cicatrisation, amélioration de la
minéralisation osseuse, diminution de linflammation et de la douleur, ainsi que

pouvoir bactéricide).

Cette thérapie a toujours été testée en complément d’'un traitement chirurgical ou
meédical et a en général engendré une amélioration rapide de I'’évolution clinique. I

faut donc persévérer et continuer I'évaluation de cette méthode de traitement.

2.7.8.4 Utilisation de la thérapie a 'ozone

L’'ozone est un gaz instable et difficile a conserver, néanmoins on connait ses effets
(augmentation de l'oxygénation sanguine, bactéricide, fongicide, virucide, anti-
inflammatoire, et stimulant du systeme réticulo-endothélial) et des équipes de

recherche se sont lancées dans le développement de traitements de 'ONM ['utilisant.

En 2007, une étude italienne (218) a publié un protocole thérapeutique utilisé chez
12 patients. Ce protocole consistait a utiliser quotidiennement 'ozone pendant 7
jours avant et aprés la chirurgie, en parallele d’un traitement antibiotique a base
d’amoxicilline/acide clavulanique (500 mg/125 mg 4 fois par jour) et de metronidazole
(500 mg 2 fois par jour). 8 des patients ont obtenu une résolution totale de la

pathologie et tous les participants a I'étude ont vu disparaitre I'halitose et la douleur.

En 2012, une autre équipe du méme centre hospitalier de Rome (219) a effectué une
revue des cas d’ONM admis dans leur service de chirurgie maxillo-faciale de 2004 a
2010. Sur les 131 patients atteints, 94 ont été traités avec le protocole utilisant
'ozone et les résultats montrent que le protocole thérapeutique a base de chirurgie

mini-invasive et d’antibiothérapie avec l|'adoption de ['ozone comme facteur
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régénérant pour les tissus obtient de bons résultats qui confirment I'intérét de la

procédure dans 90 % des cas.

2.7.8.5 Reconstruction de la mandibule avec des lambeaux de

fibula

Une publication italienne parue en 2009 (220) rapporte les cas de 7 patients atteints
d’'ONM trés étendue (de 18.5 a 22.5 cm?) et qui ont subi une mandibulectomie
presque totale (seuls les condyles ayant été préservés). Lors de la résection
mandibulaire, des lambeaux vascularisés de fibula (3 & 5 selon les patients) leur ont
été préleves et ont servi a reconstruire leur mandibule. L'intervention chirurgicale a
duré en moyenne 12 heures, le traitement par BPs avait été interrompu et 25
séances d’oxygéne hyperbare ont été réalisées avant et aprés I'opération. 6 patients
sur les 7 n‘ont pas présenté de récidive clinique ou radiologique de 'ONM 23 mois
apres lintervention. Grace a cette technique, ces patients ont pu retrouver un
contour du visage le plus normal possible malgré une mandibulectomie quasiment

totale. Néanmoins la pose d’implants ou de prothése dentaire s’est avérée

. WP
%

impossible.

Figure 37 : TDM 3D de la reconstruction mandibulaire d'un homme de 72 ans grace a5
lambeaux de fibula 1 an aprés l'intervention (220).
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2.7.8.6 Administration de teriparatide (Forsteo®)

Le teriparatide (rhPTH (1-34)) est un peptide constitué des 34 acides aminés N-
terminaux de 'hormone parathydoidienne (appelée aussi parathormone) sous forme
recombinante humaine. La PTH contient 84 acides aminés, mais les 34 retrouvés
dans le teriparatide correspondent a la partie biologiquement active de cette
hormone. Ce médicament se présente sous forme injectable en voie sous cutanée a
la dose de 20 pg/80 pl et ne possede d’AMM que pour son utilisation dans le
traitement de I'ostéoporose (post-ménopausique, masculine ou cortisonique) chez le
patient & haut risque de fracture (221). Ce médicament est le seul traitement de
'ostéoporose qui soit anabolisant : il freine non seulement la perte osseuse mais

permet également d’augmenter la masse osseuse en stimulant 'ostéoformation.
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Figure 38 : formule développée du teriparatide (Forsteo®) (221)

Les effets biologiques de la PTH comprennent la régulation du métabolisme osseux,
la réabsorption tubulaire du calcium et du phosphate, ainsi que I'absorption
intestinale du calcium. Les effets du teriparatide (qui sont les méme que ceux de la
PTH) sont dus a sa fixation sur les récepteurs de surface de la PTH pour lesquels il a

une grande affinité (sensiblement la méme que celle de I'hormone) (221).

L’action du teriparatide sur le squelette va en grande partie dépendre de sa
fréquence d’administration. Dans le cas d’injection uniquotidienne de 20 pg de cette
molécule, on remarque une formation de tissu osseux au niveau des surfaces
(endoste ou perioste) des os corticaux et trabeculaires. Cet effet résulte d’'une
stimulation plus forte de l'activité ostéoblastique que de l'activité ostéoclastique. En
revanche, il faut rester vigilant sur la quantité d’injections et la durée du traitement

car un exces de teriparatide aura le méme effet qu’'un excés de PTH (que I'on
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retrouve dans les hyperparathyroidies) : accélération du remodelage osseux,
stimulation osteoclastique, perte osseuse trabeculaire et corticale, augmentation de
I'incidence des fractures vertébrales et périphériques (221). On parle donc de fenétre
anabolique pour ce médicament, c'est-a-dire que la durée d’exposition maximale au
teriparatide a vie est de 24 mois (au risque de voir I'osteoresorption prendre le

dessus sur I'ostéoformation) (222).
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Figure 39 : Fenétre anabolique du teriparatide montrant I'évolution de la concentration
des marqueurs d'ostéoresorption et d'ostéoformation en fonction de la durée du
traitement (en mois) (222).

Récemment, un nombre non négligeable de publications indépendantes les unes
des autres ont décrit la capacité de cette molécule a résoudre des cas d’'ONM (93,
222, 223). Les auteurs de ces articles congoivent TONM comme une « intoxication »

osseuse et envisagent donc un traitement plutdt pharmacologique que chirurgical.

Les cas rapportés ont en commun la pathologie primaire des patients traités :
'ostéoporose. Sur les 6 cas, un des patients était traité par BP intraveineux
(pamidronate puis zoledronate) et les autres I'étaient par voie orale avec de
I'alendronate (depuis 1 a 10 ans). Un patient présentait une ONM de stade 1, deux
étaient atteints par un stade 2, et trois patients en étaient au stade 3. Dans les 5

premiers cas, l'utilisation du teriparatide a été décidée pour remplacer la thérapie par
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BPs interrompue suite & la découverte de 'ONM, et dans le 6°™ cas (le plus récent)
(223), le traitement par teriparatide a été instauré spécifiquement pour étudier ses
effets sur TONM. Tous les patients ont recu la thérapie a une dose de 20 pg par jour.
Les résultats rapportés sont prometteurs, les 6 patients ayant obtenu la résolution
clinique de leur ONM (le plus rapide en 4 semaines de traitement, et le plus long en

10 mois, c’est d’ailleurs le patient qui était traité par BPs 1.V).

La piste du traitement par teriparatide mérite donc largement d’étre explorée et
plusieurs études a ce sujet sont en cours (une étude de 2013 menée sur un modéle
animal vient d’ailleurs d’étre publiée et semble aboutir a des conclusions

encourageantes (224)).

Figure 40 : Reconstruction 3D aprés TDM de la mandibule d'une patiente de 88 ans
atteinte d'ONM, avant (A et B) et aprés (C et D) 8 semaines de traitement par
teriparatide ala dose de 20 pug par jour (223).

Cependant il faut rester prudent car méme si ce médicament voit son efficacité
confirmée dans le traitement de 'ONM, il ne peut étre administré a la majorité des
individus touchés par cette pathologie en raison de ses nombreuses contre-
indications dont font partie les métastases osseuses (ainsi que tout antécédent de
tumeurs squelettiques malignes) et les maladies métaboliques osseuses autres que

'ostéoporose (comme par exemple la maladie de Paget). La grande majorité des
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patients atteints dONM ne peuvent donc pas étre candidats au traitement par
teriparatide (221, 223).

2.7.8.7 Conclusion sur les protocoles expérimentaux

Certaines de ces méthodes de traitement paraissent prometteuses (notamment le
PRP en association a la résection chirurgicale et le teriparatide) mais demandent

encore a étre validées.

Une étude publiée en 2012 (225) suggére quant a elle I'association de plusieurs de
ces protocoles avec les techniques classiquement utilisées (photothérapie laser,
PRP, antibiothérapie et prise en charge chirurgicale associées amélioreraient

significativement la guérison des ONM).
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2.8 Prévention de ’ONM (163)

Préecédemment, nous avons pu constater a quel point la prise en charge
thérapeutique d’'une ONM est complexe et délicate; c’est pourquoi la plupart des
auteurs et les organisations sanitaires (ANSM, ADA (57, 163)) insistent sur le fait que
la prévention reste le moyen le plus efficace et le plus sOr de lutter contre cet effet
indésirable des BPs. Nous allons énumérer ici les recommandations générales

préconisées en fonction des différents cas de figure.

2.8.1 Patients candidats a un traitement par BPs

Les recommandations doivent tenir compte de la pathologie du patient candidat au
traitement, de son état général, ainsi que du type de BP prescrit (oral ou injectable).

2.8.1.1 Dans le cadre d’'une pathologie maligne

Tout d’abord, il est indispensable de réaliser un bilan bucco-dentaire préalable.

Celui-ci sera soit réalisé par un chirurgien dentiste, soit par un stomatologue.

Ensuite, la réalisation d'un bilan radiologique est nécessaire. Il comprend
obligatoirement un panoramique dentaire, et peut étre complété par des clichés
rétroalvéolaires voire méme par un dentalscanner en cas de suspicion a propos d’un

foyer infectieux.

Une fois ces examens pratiqués, et si la situation dentaire est mauvaise, le praticien
peut effectuer les soins nécessaires a I'assainissement de cette situation (€limination
de tous les foyers infectieux, traitement des lésions parodontales etc...) avant
'instauration des BPs (dans le but d’éviter au maximum le recours a des

interventions une fois le traitement mis en place).

Si des interventions sont pratiquées et si I'état clinique du patient le permet, il est
recommandé d’attendre la cicatrisation des muqueuses, ainsi que la cicatrisation
osseuse complete (120 jours) avant la premiére administration de BPs. Cependant,
certaines situations cliniques comme I'hypercalcémie maligne ne permettent pas
d’attendre ce délai (142).

2.8.1.2 Dans le cadre d’'une pathologie bénigne

La réalisation d’'un bilan bucco-dentaire, ainsi que des soins nécessaires, est
recommandée avant linitiation du traitement par BP. Cependant, ces soins ne
doivent pas retarder l'instauration du traitement chez le patient a risque élevée de

fracture.
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2.8.2 Patients traités par BPs sans signes d’ONM

2.8.2.1 Dans le cadre d’'une pathologie maligne

Chez ces patients, il est indispensable de réaliser un suivi bucco-dentaire régulier.

Celui-ci sera pratiqué par un spécialiste tous les 4 mois et au moindre symptéome

bucco-dentaire, en collaboration avec I'oncologue.

Lors de ces consultations de suivi, il faut dépister et traiter les foyers infectieux par

des gestes aussi peu agressifs que possible pour I'os, le parodonte et la muqueuse.

Il convient alors:

De limiter les extractions aux dents non conservables (mobilité de stade 3 ou
présence de foyer infectieux actif), en utilisant une technique d’anesthésie
locale ou locorégionale (sans vasoconstricteur), tout en maintenant le
traitement par BP. L'intervention se déroulera sous couverture antibiotique
(par penicilline a large spectre de préférence (203)), débutée la veille de
'extraction puis jusqu’a cicatrisation compléte (évaluée cliniquement et
radiologiquement). Le praticien s’assurera de régulariser la créte alvéolaire et

de suturer les berges de fagcon hermétique.

D’envisager de confectionner une attelle parodontale pour stabiliser les dents

dont la mobilité est de stade 1 a 2, plutét que de les extraire.

D’éviter de procéder a une extraction en présence d’'une dent avec carie
délabrante mais sans mobilité pathologique, en réalisant un traitement de
racine (en coupant la couronne de la dent au ras de la gencive), et en
reconstituant la dent avec les techniques conventionnelles. Le praticien doit

prendre la précaution de ne pas altérer les tissus environnants.

De formellement contre-indiquer les traitements parodontaux chirurgicaux et
'implantologie. En revanche, la présence d’implants déja intégrés dans la
structure osseuse n’augmente pas le risque d’ONM; ils doivent étre

conservés.
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2.8.2.2 Dans le cadre d’'une pathologie bénigne

Il est recommandé a ces patients de réaliser un suivi bucco-dentaire régulier. Celui-ci
sera pratiqué par un chirurgien dentiste ou un stomatologue au moindre symptéme
bucco-dentaire et, comme recommandé dans la population générale au minimum

une fois par an.

Si des avulsions dentaires sont nécessaires, elles doivent étre réalisées sous
traitement antibiotique et de la facon la moins traumatisante possible. La chirurgie
sera alors réalisée en évitant de lever un ou des lambeaux d’épaisseur totale. S’il
existe des problemes de fermeture de la plaie on privilégiera un lambeau d’épaisseur

partielle pour préserver au mieux la vascularisation de I'os sous-jacent.

Les données actuellement disponibles ne permettent pas de considérer que la prise
de BP pour une ostéoporose est une contre-indication a la mise en place d’'un
implant dentaire. Cependant la prudence reste de rigueur et il est préférable d’éviter

I'implantologie si cela est possible.

2.8.3 Informations et conseils aux patients
Les professionnels de santé confrontés a des patients sous BPs, dont fait parti le
pharmacien, doivent leur apporter toutes les informations nécessaires au bon
déroulement du traitement (aussi bien du point de vue de I'observance que de la

gestion des effets indésirables).

Il est important d’évoquer avec eux le risque dONM et s’assurer de leur bonne

compréhension de cet effet indésirable.

Il faut expliquer aux patients I'importance cruciale des mesures de prévention, et leur
faire comprendre que c'est le meilleur moyen d’éviter la survenue de cet effet

secondaire.

Lors de la décision d’initiation du traitement, le médecin préscripteur et le

pharmacien dispensateur doivent insister sur la nécessité :

e de prévenir le chirurgien dentiste a propos de la prise de BPs ;

e de réaliser le bilan bucco-dentaire préalable ;

e d’instaurer un suivi bucco-dentaire régulier (en suivant les recommandations
de TANSM) (163, 181).
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L’'importance du suivi bucco-dentaire doit étre évoquée régulierement lors de la

dispensation du traitement a l'officine.

Des informations sur le maintien d’'une hygiéne dentaire adaptée a la prévention de

I'ONM doivent aussi étre confiées aux patients :

e Brossage des dents 2 a 3 fois par jour avec une brosse a dents souple,
pendant 3 minutes a chaque fois, avec un dentifrice a forte teneur en fluor.

e Utilisation de brossettes interdentaires ou de fil dentaire de maniére douce et
peu agressive pour ne pas léser la muqueuse gingivale.

e Utilisation d’un bain de bouche a la chlorhexidine sans alcool (de type
PAROEX®) a la moindre Iésion ou douleur. Dans ce cas, ne pas oublier de

prévenir le chirurgien dentiste.

Dans le cas ou le patient porte une prothése dentaire amovible, il faut s’assurer que
celle-ci est bien adaptée et ne provoque pas de gene ou de douleur. Le cas échéant,
le chirurgien dentiste pourra effectuer un rebasage de la prothése avec de la résine
souple, ce qui diminuera le risque de traumatisme muqueux. Nous pouvons
également conseiller a ces patients de ne pas porter leur prothése la nuit pour éviter

un risque traumatique inutile (179, 203).

Le patient traité par BPs doit aussi connaitre la nécessité d’avertir son dentiste en
cas de douleur, gonflement, mobilit¢é dentaire, rougeur gingivale (signe
inflammatoire) ou encore d’exposition osseuse (163).

Les professionnels de santé insisteront également sur les bénéfices engendrés par

’'arrét du tabac et de l'alcool.

Enfin, il est du devoir des professionnels de santé de s’assurer que 'information du
patient a propos de cet effet indésirable ne sera pas un frein a I'observance du
traitement par BPs. Il est donc important de rappeler les bénéfices attendus, tant par
les BPs oraux (nottament la diminution du risque fracturaire ainsi que des
complications associées, comme la surmortalité dans le cas de la fracture du col du
fémur), que par les BPs injectables (réduction des complications et des douleurs
osseuses, ainsi que des conséquences de I'hypercalcémie). Face a un patient
inquiet, il peut étre utile de rappeler la faible incidence de 'ONM par rapport aux

risques encourus s'il ne suit pas correctement son traitement par BPs.
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2.8.4 Evaluation de I'impact des mesures de prevention

Plusieurs auteurs se sont penchés sur I'étude des conséquences de ces mesures de

prévention :

Ripamonti et al. (195) ont publié en 2009 les résultats d’'une étude, portant sur
deux groupes de patients traités par BPs dans le cadre de metastases
osseuses (pamidronate dans 68% des cas, zoledronate dans 25% des cas,
pamidronate relayé par zoledronate dans 8% des cas et clodronate dans les 5
% restant). Le groupe A était constitué de patients traités entre 1999 et 2005,
nN‘ayant pas eu connaissance des mesures de prévention (étude
rétrospective). Le groupe B quant a lui, était composé de patients traités entre
2005 et 2009 et ayant suivi les recommandations en vigueur (étude
prospective). L'incidence de 'ONM a été de 3.2% chez les patients du groupe
A contre 1.3% chez ceux du groupe B. De plus, si on ne considere que les
patients de I'étude ayant recu du zoledronate (BP le plus incriminé dans
'ONM), l'incidence est de 7.8% dans le groupe A contre 1.7% dans le groupe
B.

Dimopoulos et al. (226) ont étudié I'impact des mesures de prévention avec
une meéthode similaire (étude rétrospective pour le groupe A et prospective
pour le groupe B), chez des patients traités par zoledronate dans le cadre d’un
myéelome multiple. L’incidence rapportée chez les patients du groupe A était
de 26.3%, alors qu’elle n’était que de 6.7% dans le groupe B. L’'unique
probleme de cette étude est que la durée moyenne d’exposition au
zoledronate était trés différente chez les patients des 2 groupes (40 mois pour

le groupe A et 24.6 mois pour le groupe B).

Vandone et al. (227) ont également réalisé une étude de la méme maniere,
dont les résultats sont parus en 2012. Le groupe A était ici constitué de 200
patients n'ayant pas eu connaissance des mesures préventives, et le groupe
B de 211 patients ayant bénéficié de ces mesures. Les patients inclus dans
I'étude étaient atteints de metastases osseuses issues de tumeurs solides et
traités soit par zoledronate soit par pamidronate (a raison d’une injection par
mois). L’incidence rapportée est de 5.5% dans le groupe A et 2.8% dans le

groupe B.
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Ces résultats, publiés par des équipes indépendantes les unes des autres,
soulignent 'importance des mesures de prévention dans la diminution du risque de

survenue de 'ONM.
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Conclusion

Depuis sa découverte en 2003, 'TONM a fait I'objet de centaines de publications. La
revue de la littérature que nous avons effectuée, ne permet pas de mettre en lumiere
une physiopathologie précise. Au contraire, le mécanisme semble complexe et trés

probablement multifactoriel.

Cette méconnaissance du mécanisme physiopathologique entraine une difficulté a
mettre en place un traitement efficace et universellement reconnu. A l'inverse, des
dizaines d’équipes de recherche tentent, avec plus ou moins de succes, de proposer

des thérapeutiques diverses.

Nous savons que dans la grande majorité des cas, 'ONM survient chez des patients
traités par aminoBPs injectables, dans le cadre d'une maladie oncologique.
Cependant, il est nécessaire de rappeler qu’elle peut également survenir, avec une
incidence tres faible, chez des patients traités par BPs oraux dans le cadre d'une

ostéoporose (particulierement avec I'alendronate).

Il est aussi nécessaire de comprendre que 'ONM ne fait pas forcément suite a une
intervention dentaire. L’absence d’antécédent de geste chirurgical chez un patient ne

doit pas étre un frein au diagnostic et ne doit pas retarder celui-ci.

En 2007, TANSM a édicté des recommandations a propos de la prévention et de la
prise en charge de cet effet indésirable. La mise en place des mesures de prévention
semble prometteuse selon plusieurs études, il faut donc continuer a les appliquer et

a mesurer leur impact.

De plus, méme si lincidence reste faible, il est essentiel de souligner qu’elle est
probablement sous-éstimée, notamment a cause des formes débutantes
asymptomatiques qui ne sont pas toujours diagnostiquées, mais aussi en raison
d’'une sous notification aux centres de pharmacovigilance. Des efforts doivent donc
étre faits, que ce soit au niveau des études épidémiologiques ou du point de vue de

la notification de cet effet indésirable aux centres de pharmacovigilance.

Toutefois, les BPs sont aujourd’hui couramment utilisés dans les affections osseuses
et le seront de plus en plus dans les années a venir, compte tenu du vieillissement
de la population. Leur intérét ne peut et ne doit pas étre remis en cause car ils sont

une avancée importante dans un grand nombre de pathologies. Il est donc du devoir
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du pharmacien de s’assurer d’'une bonne observance du traitement par ses patients.
Il doit aussi les renseigner sur cet effet indésirable et répondre clairement a leurs
questions le concernant, tant pour améliorer le dépistage et les mesures de
prévention que pour les rassurer suite a ce qu’ils auraient pu lire, voir ou entendre (et

qui pourrait contribuer a une mauvaise observance).

Pour toutes ces raisons, il est indispensable pour le pharmacien et les autres
professionnels de santé concernés, de connaitre cet effet indésirable et d’aider a

limiter son incidence et son impact.
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Annexes

e Annexel:
Lettre d’'information des laboratoires Roche concernant le risque de
développement d’ONM chez les patients traités par Avastin® et recevant ou
ayant recus des BPs.

e Annexe?2:
Lettre d’'information des laboratoires Pfizer concernant le risque de
développement d’ONM chez les patients traités par Sutent® et recevant ou
ayant recus des BPs.

126



ANNEXE 1

Nenilly, le 30 décembre 2010

Ostéonécrose de la michoire chez les patients atteints de cancer et traités par bevacizumab
(Awvastin®) ayant regu précédemment ou de fagon concomitante des bisphosphonates.

Madame, Monsieur, Cher Confrére,

Enaccord avec l'Agence enropéenne du médicament (EMA), et 'Agence francaise de sécurité sanitaire des
produits de santé (Afssaps), Roche souhaite vous informer d'une importante mise i jour des informations
portant sur la séourité d'emploi de Avastin® (bevacizumab).

Résumé

= Des cas ' ostéonécrose de la méichoire ont été rapportés chez des patients atteints de cancer et
traités par Avastin®. La majorité de ces cas est apparue chez des patients ayant requ précédemment
ou de fagon concomitante un traitement par des biphosphonates par voie IV,

= Avastin® peut étre un facteur de risque additionnel i la survenue d'uneostéonécrose dela michoire.
Ce risque potentiel doit particulitrement étre pris en considération chez les patients traités par
bevacizumab ( Avastin®) et ayant requ précédemment ou de fagon concomitante des biphosphonates.

*Un examen bucco-dentaire et des soins dentaires préventifs appropriés doivent étre envisagés
avant d'instaurer un traitement par Avastin®
Chez les patients qui recoivent ou qui ont précédemment regu des biphosphonates IV, les
interventions dentaires invasives doivent étre évitées autant que possible.

Informations complémentaires sur les donmées de sécurisd

Avastin® est un médicament contenant du bevacizumab, indiqué dans le traitement du cancer métastatique
{colon, rectum, sein, poumon et rein)'. A ce jour, il a été estimé que Avastin® a été administré 4 plus de
BO0 000 patients atteints de cancer.

An total, 55 cas d'ostéonécrose de la michoire ont été identifiés lors de I'analyse cumulative de la base de
données de pharmacovigilance de Roche, ADVENT, qui comprend les données des déclarations d’effets
indésirables provenant des essals cliniques et de la notification spontanée.

La majorité des cas est survenue chez des patients ayant requ une chimiothérapie concomitante et un
traitement antérienr ou concomitant par des bisphosphonates. De nombreux patients avaient également
regu d’antres trafternents pour lesquels 'ostéonécrose/ostéonécrose de la micholre est un risque identifié
iex: radiothéraple, glncocorticoides).

L'ostéonécrose de la michoire est un risque identifié avec le traitement par bisphosphonates. Les

-

1. Avmstin® [bevactoumab]) en asscdeton & ure chimicth frapis & bose de fuoropyrimidine, st indiges dhes les pabents ateints de mrcer coloractal msmetgus.,
Ayerstird en sszociation su packizxe] ou ou doostzed, e=t indigué en tmbeament de premigre igne, chez des peients oiteinks de cincsr du sein métasiatique,
Pour ure imfommerion oomplémenizine concernant le stk HER2, référez-vous 4 bn mbrique 61,

Pvzestin®, en sszociation & une chimi e 4 bass de s=ls d= platine, et indiged entmibement d= nﬂfelgmd'ﬂbspdiﬁtuﬂdn‘hdeunmrbrmd‘kf.:
non i peties cdbides, avoncé =t non opérable, métastmtique ou e rechune, dis lors que Mhistologle niest pas 4 préd ominence
Puzeting, en mssociotion & [inbzrféron oFs-2a, estindiqué en ratement de premige ligne, dher les patisnts wtisinks d= mnoer durehuln'n! et'ou métastatiqe.

Afssaps - Janweer 2011
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bisphosphonates ont une trés longue demi-vie et restent actifs an nivean du tissu ossenx pendant plusieurs
mois aprés arrét du traitement.

L'activité anti-angiogénique d’Avastin® est en cours d’investigation afin d’évaluer son impact potentiel
sur le mécanisme de développement des ostéonécroses de la michoire

Le résumé des caractéristiques du produit de Avastin® est en cours d’actualisation afin d’inclure ces
nowvelles informations de tolérance sur les ostéonécroses de la méichoire, comme suit :

4.4 Mises en garde spéciales et précautions d'emplol

Des cas d'ostdonécrose de la machoire ont ét€ rapporés chez des padents atteints de cancer et mrainés avec
Avastin®, dont la majorité avait requ un traitement antérienr ou concomitant par des bisphosphonates
administrés par voie intraveineuse lesquels one un risque connu o ostéonécroses de la michoire.

Une attention particuliére est recommandée en cas d’administradon antérieure ou concomirante de
Avastin®avec des bisphosphonates adminisirés par voie intraveinelse.

Les intervenrions dentaires imvasives sont connues comme éeant un factevr de risque. Un examen dentaire ainsi
que des soins dentaires préventifs appropriés dofvent ére envisagés avant U'instauration d’un trairement par

Avastin®. Pour les patients ayant auparavant repu o recevant un traitement par bisphosphonates adminisirés
par voie intraveinewss les interventons dentaires imvasives doivent si possible étre évitdes,

4.8 Effets indésirables

Des cas d'osvdonécorose de la mdchoire ont été rapporeés chez des parents traités avec Avasiin®, présentant
pourla plupart des facteurs de risque connus d ostéonéorose de la mdchoire, en pardculier une exposidon aux
bisphosphonates administrés par voie intraveineuse et/ou un antécédent d'affecrion denmaire nécessitant une
intervention denaire imvasive (voir également rubrique 4.4).

Nous vous rappelons que tout effet indésirable grave ou inattendu doit &tre signalé an Centre Régional
de Pharmacovigilance dont vous dépendez (coordonnées disponibles sur le site Internet de I Afssaps :

www.afssaps sante fr, ou dans le dictionnaire Vidal).

Pour toute question ou information complémentaire sur I'utilisation de Avastin®, notre service
d'Information Médicale et Pharmaceutique se tient & votre disposition au numéro suivant : 01.46.40.51.91

MNous vous prions de croire, Madame, Monsieur, Cher Confrére, en ["assurance de toute notre considération.

Sylvie Goulemot D Jérdme d"Enfert
Pharmacien Responsable Directenr médical
N 116201 - Section B
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ANNEXE 2

INFORMATION IMPORTANTE DE PHARMACOVIGILANCE

Dstéonéerose de la michaire chez les patients traités par sunitinib {Sutent™) et ayant regu précédemment
ou de fagon concomitante des biphosphonates.

Madame, Monsieur, cher Confrére,

En accord avec Agence Européenne du Meédicament (EMA) =t Agence frangaise de sécurité sanitaire des
produits de santé {Afssaps), Pfizer souhaite porier & volre connaissance une importants mise 4 jour des données
de sécurité d'emploi de Sutent™

Ré .

+ Des cas d'ostéonécrose de la michaire ont &té rapportés chez des patients traités par sunitinib {Sutent”).
La majorité de ces cas est apparue chez des patients ayant regu précédemment ou de fagon
concomitante un traitement par des biphosphonates par voie IV.

s Sutent” peut &tre un facteur de risque additionnel 3 la survenue d'une ostéonécrose de la michaire.
Ce risque potentiel doit particulidrement &tre pris en considération chez les patients traités par sunitinib
[Sutent'::l et ayant regu precedemment ou de fagon concomitante des biphesphonates.

¢ Un examen bucco-dentaire et des soins dentaires appropriés doivent &tre envisagés avant d'instaursr un
traitement par Sutent ™.

Chez les patients qui regoivent ou qui ont précédemment regu des biphosphonates IV, les interventions
dentaires invasives doivent &tre evitées autant que possible.

formati i . os de sécurits

Sutert® est un médicament contenant du malate de sunitinib. 1 est indigué chez I'adulte dans le traitement
- des tumeurs stromales gastro-intestinales (GIST) malignes non résecables etfou métastatigues, aprés
achec d'un traitement par le masilate dimatinik d 4 une résistance ou & une infolérance,
- des cancers du rein avancésiméiastatiques (MRCC),
- des twumeurs neurcendocrines du pancréas (pMET) mon résecables ou métastafigues, bien
differenciess, avec progression de la maladie.

Enfre Janvier 2008 et Janvier 2010, il a &té estimé que 101400 patients avaient £1& exposés & Suteni™ dans le
mende, avec la forme commercialisée et au cours dessais clinigues.

Pendant cette méme periode, 27 cas d'ostéonécrose de la michoire ont &8 rapportés chez das patients traités par
Sutent™. La majorite de ces cas est apparue chez des patients ayant regu précédemment ou de fagon concomitante
um traitement par biphosphonates [V, pour lesquels I'ostéonécrose de la macheire est un risgue dacrit.

L'activité puiszante anti-angiogénigus de Sutent® pourrait amplifier lnhikition du remodelage osseux exercés par
les aminophosphonates pieges dans la matrice minérale ostéonecrofique et inhiber la réparation de la mugueuse,
favorisant 'expeosition de I'es a des agents infectieux. Catte atieinte des fissus mous pourrait jousr un réle dans le
m&canisme de développement des ostéonecroses de la machoire.

La prudence s'impose guand Sutent® est utilisé de fagon consscufive ou concomitante au fraitement par des
biphosphonates par voie V.

Un examen bucco-dentaire ainsi gque des soins ou des mesures préventives dentaires appropries doivent étre
envisages avant tout traitement par Suteni®. Chez les patients qui ont recu précédemment ou gui recoivent des
biphosphonates par voie IV, les interventions dentaires invasives doivent étre évitées autant que possible.

B . fossi = e -
Afim de minimiser o2 risgue, les informations suivantes ont &t ajoutées au Résumé des Caractéristigues du Produit -
4.4 Mises en gardes ef précautions d'emploi

Des cas d'ostéondcrose de la michoire onf 848 rapportés chez des patients traités par Sufent™. La majorité de ces
caz esf survenus chez des pafients syant regu sntérisurement ou de fagon concomifanfe un fraitement par des
biphosphenates par woie IV, pour lesguels 'ostéonécrose de la machoire esf un nagque identifie. La prudence esf
domc de rigueur chez lez patients fraités par Sufent en caz d'asdminisfrafion anféreurs ou concomitanfe de
biphozphonates par voie W

Les interventions denfaires invasives sonf également un facfeur de rizgue identifié. Avanf dinsfaurer un fraifement

www. piieer fir
Spcwe par Actions Simplifiee ou coprol de 38 J00.00 € - PFIZER 545 Locotare-génant de PMire Holding Fronce ot de'Wath Pharmoceutco France
RLSPore 4 33 624 550 Siren 03 3 823 550 - W TVA intro-communoutose : FR P2 431 623 550 - Code APE 27202
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] . . . . : . L. . .
par Sufent, un examen denfaire = des soing denfaires preventifc appropnes daoivent aire envisages
Les infervenfions denfaires mvasives dojvent éire évitées autant que poszsible chez les patients qui onf regu
précedemment ou gui regoivent des biphosphonates par voie IV (voir rubrigue 4.8).

4.8 Effets indésirables

Dez caz d'ostéonécrose de [ machoire onf &t rapporféz chez les patients fraités par Sutent” Ia plupart efant
apparue chez des pafientz ayant des facteurs de nsque identifies pour FMostéanscrose de la machoire, en parficuiier
I'exposifion aux biphosphonates par voie IV efou un aniécedent de pafhologie denfaire nécessifant une
intervention dentaire invasive (voir également rubrigue 4.4,

Notificati ‘affate indésirabl

Mous wous rappelons que fout effet indesirable grave ou inattendu doit étre signale au Cenfre Régional de
Pharmacovigilance (CRFY) dont vous dépendez (coordonnées disponibles sur le site de 'Afssaps @ www afssaps fr,

ow dans les premiéres pages du dictionnaire VIDAL).

Pour toute guestion concernant cetie information, wous pouvez contacter notre département dInformation
Scientifique et Medicale au 01.58.07.34.40.

Mous vous prions d'agréer, Madame, Monsieur, cher Confrére, l'expression de nos salutations distinguges.

wwnw. piteer fr
S par Actiont Simplifise ou coprol de 38 200,00 € - PFIZER SAS Lomtare.gécant de Pfirss Molding Fronce ot deWyath Pharmocsuaticnk France
RCSPers 453 624 550 Sirom 41 3 B3 550 - N° TVA inim communcutose :FR 73 631 523 550 - Code APE 21002
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