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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 ai n s i dans |l e traitement de | 6pdes ®Ropor ¢

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 : | 6ost ®on®crose des maxill air
exposition osseuse n®cr odhuaaleepersistant@epmsaar i eur

moins 8 semaines.

Cette nécrose e st~ | 6origi ne de saldeiringiieede fractare s , de
des os maxillaires. Tous ces désagréments provoquent une forte altération de la

qualité de vie.

L 6 o b jde ce travail est de faire le bilan des recherches portant sur cet effet
indésirable, depuis sa découverte (il y a 10 ans) a aujourd 6 hui . Mai s ®gal
do®t udi er |l es apancs®esendacnhsarga t h®rapeutiq

préventives ou curatives.

Dans un premier temps, nous étudierons les bisphosphonates, de leur découverte a
|l eur mode dbéaction pharmacol ogi que, en passa
indications. Nous profiterons de cette partie pour effectuer un rappel sur la

physiologie du remodelage osseux.

Ensuite, nous nous intéres s er ons 7 pdssa@E N e B v urgueld®deftes t o

affection, sa physiopathologie et enfin sa clinique.

Puis, nous ®tudierons | 6®pi d®mi o Etotggmirerond,een c e t e
détaillant les différentes mesures de prise en charge thérapeutique, dont nous

di sposons © | dheure actuell e.
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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 qué@u Xlle siecle, | 6 al chi mi st de clnnaiskait déja Banc hi |
existence. Maisof f i ci el | ement , cbest en 1669 'qudi l
dans | 6ur i.mandhsalanla phogphore en traitant de grandes quantités

dour i nene suecessi o0 névadodations et de distillations, puis par chauffage
prolongé. Il découvrit ainsi sur les parois de ses cornues®,| a pr ®sence doéune
solide capable d 6 ®met t re wune | umil & eb sbhebueontath@® tdrae r d a n s

(ddo¥% | e n o:dugédtphespltnoéreest phoros, celui qui porte).

Vers 1690, | 6Angl ai s Robert Boyle am®liora |
| 6 ur i n eey poareffetgde 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 6 éamrhie spontanément a 34°C en présence
déoxyg ne

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. | | per met notamment | a formation d

phosphate dans sa forme basique).

Ce derivé va permettre la formation des pyrophosphates. En effet, quand deux
mol ®cul es dbébacide phosphorique se |ient ent

elles réalisent une liaison P-O-P a v ec f ormati on ddounelemol ®c u
un

r®sul t at de cette Il i ai son est di phosphe
pyrophosphate.
I | |
0O— ‘F’— O 0— ‘P—O I‘:’—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 | or s ddéune erreur de mani pul ati on,
pol yphosphates furent d®ver s®es dangsieraan sys
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

| 6i ndust r i eansles@dudres melavage et les solutions savonneuses. On

peut également noter leur présence dans les dentifrices(pour pr ®venir | 6apj
tartre)y dans | i ndustrie pyrotechniqgue et dans
En biologie humaine, | eur i mportance &est bien connue |

composition des acides nucléiques, des os et des dents. Ils jouent aussi un réle
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extrémement i mpor t ant dans | es r®acti oné&lergibi oc hi n
(systeme AMP, ADP, ATP).

La m®decine soO0est aussi I nt ®r e s s {@aation.Les eur prr
propri ®t ®s anticalcifiantes det |Gwdemel P& &i e
Fleisch et al. ont identifié les pyrophosphates inorganiques comme responsables de

cet effet (2). lls constatérent que ce pyrophosphate prévenait la calcification et

regulaitl| a mi n®r al i sation osseuse en se fixant
calcium ( Ca5(P0O4)3(0OH) ).

Les essais pour utiliser cette molécule dans la prévention de formation des plaques
ddéoat h®r o me, dans | a cadiaquesfet la farmatianrdes dadcsls v al v e
urinaires, furent des échecs. Fleisch remarqua que les pyrophosphates étaient
rapidement hydrolysés par la pyrophosphatase, qui est une enzyme présente dans

|l a plupart des t{@28)sus de | 6organi s me

Des travaux ont également mis en avant une difféerence d 6 ef f i caci t ® sel or
doadmi nibBnteffegt 6 admi ni stration par esnper@etkel e de
traitement de diverses calcifications ectopiques. A | 6 i n v edffisaeite n@xstepast e

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. L a synt h #deonate e | 6 ®
(toujours utilisé en médecine) fut réalisée par Adolf von Baeyer et August Wilhelm

von Hoffmann en 1897(2).

Sute aux constatations de Fleisch sur l 6hydro
furent d®vel opp®s dans | e cadr e de | a r
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 résistantesal 6 hydr ol yse3enzymati que

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 f ai t ®t at doéun enfant d
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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 per met t ent résérptionhi ber
osseuseostétoc | asti que et ai nsi doobtenir un sol de

Ces découvertes scientifigues ont permisd 6 i mp o r t a ndans le paiteongnt des
pathologies liées au remodelage osseux, | 6 i ndustri e pharmaceuti q
c o mp rintését de @e marché. Plusieurs nouvelles molécules, de plus en plus
puissantes, sont depuis apparues sur le marché et ont été utilisées dans différents
domaines:t e | s onthapédie| ldrhumatologie,| 6 oncol ogi e et | 6h®mat

De nos jours, 90% des maladies osseuses sont liées a un exces ddacti vit® d
ostéoclastes, toutes ces pathologies s on't trait®es " elsordgi de d
notamment| es m®di caments de premi re |igne dans

post-ménopausique.

Leurs utilisationslespl us r ®centes concernent | 6att®nuat
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

doéoinfection@®).parasitaires
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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 g pedneettehtelas formation osseuse. Les ostéoblastes peuvent se

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

- les ostéoclastes: ce sont des cellules géantes multinucléées ddéor i gi ne
macrophagique. Ellesper mett ent | a rm@gsenen auk endroitdogiil | 6 o s

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

actif s. |l 1l s emp°chent | 6acaoasseasseedes ost ®ocl ast

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
| 6 emb;r yon

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

1222 Le remodelage osseux

la pour effet de renouveler | e tissu O0sSseux
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

gui p ehonméestasiel dé 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.
Ellevi se ° pr®server | es propri ®t ®smplin®c ani ¢
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,
jusquéb” | a s précurseuwrsy enédullaees mononucléés des

ostéoclastes.
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- Phase dbéactivati on

T o u tabord,da présence de facteurs ostéorés or bant s, hdrneohes que
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.

Figure2:R* |l e du RANKL et différdndaddhGstéalastsqud (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 | 60PG.

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
pour vu dounANK®cepteur R
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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
NFOB), ce qui entraine la différenciation du pré-ostéoclaste en ostéoclaste

actif.
LOOPG est une pr ot ®iuneestrustoré mobétukaire prockes ®d a n t
de celle de RANK, elle va ainsi pouvoir se lier au RANKL et inhiber la

différenciation ostéoclastique.

Loexpression de RANKL et |l a s®cr ®tion d

nombreux facteurs.

Phase de résorption :

Cette phase nécessite deux étapes :

Tout d,a vacobsdrver une acidification du milieu due a la sécrétion
ddéions H+ par | a pompe 7 pboodureendrosse t u®e
des ostéoclastes. Cette acidification va aboutir a la dissolution de la phase

min ®r al eos dwe edtd compos®e de c r tits etade x doh
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

gue | a calcitonine et | e plBsG 88 cymkines | 6ef f
comme | 61 L1 et | e TNFU v onGSF,flL&MMldY dus er | a
encore PGE2 par les ostéoblastes (ces molécules augmentent ainsi la

production de RANKL). Toutceciapourf i nal i t ® ddédaugmenter |
ost ®ocl astiqgue et donc | e nombre dodéost ®oc
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- Phase de transition (ou inversion) :

Les ostéoclastes meurent par apoptose unefoisqu 6 i | s ont termi n®
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 dbéost®of or mati on

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 stimul:
androgenes, par la vitamine D, ainsi que par des facteurs de croissance

produits par les ostéoblastest el s que | deFGF2 ATIGBOLGF/ er s e
| 61 leTNFelt i nhi bent | a formation de |l a matr|
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 ef f et doi ni t:ilesr phobphatasesi alcllines | vord at i on
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).

L6ost ®oc al ci laeoncanirajionecaldigee extracellulaire et fixe le

calcium sur le tissu ostéoide.

La vitamine D3 a pour propri®t ® | 6 absorption du cal cium
fixation sur la matrice osseuse encore non minéralisée.

Pour finir, | es ost®obl astes qui ndédont pas di s

sont pas différenciés en ostéocytes vont se transformer en cellules bordantes.
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Pré-ostéoclastes

— Ostéoblastes

Le remodelage osseux

2 Résorption Pré-ostéoblastes 4 Formation

3 Inversion

Figure 3 : schéma des phases du remodelage osseux (12)

Conclusion sur le remodelage osseux :

Une fois la croissance terminée, 16 ossibit un remodelage permanent.

L6os spongieux (ou tr ab®c udoartietreprésente t pr ®
20% de la masse osseuse, avec un taux de remodelage de 80%. A | 6i nver se
| 6os <cortical p r ® seprasente B@m de lalmasse osssusel o n g ,
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 mol ®cul es ayant pour part
pyrophosphate inorganique. La grande différence de structure entre les BPs et le
pyrophosphate se t r ouve au ni ve ksudeu phodphbred. Brneéfet, | i ant
pourl e pyrophosphate | a | iaison se faiparpar ur

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 dobéat omeaeud und o Xopiges moatsavoir la propriété de
chélater les ions divalents comme le calcium. Cette propriété confére a ces
molécules une forte affinité po u r | 6hydroxyapatsetsime ddnslecal ci u

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)

Léatome de carbone centr al ®t ant t ®t raval ent

| at ®r al es R1 et R2 (contrairement au Ppyr of

o
(@)

6oxyg ne divalent ne permet pas de | iaison
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La chaine | at ®r algeneRtlLemp el inat f idmiat ® pour | e

partic ul i r ement pour | e calcium). Si l 6affinit

groupement OH) cela permet de fixer rapi deme

zones de résorption osseuse. Concretement, on assiste donc a deux types de

liaisons entre les BPs etlecalcumde | 6hydr@xyapatite

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

atomes ddoxyg ne. Un des atomes dbéoxyg n

avecunat ome de calcium de | 6hydroxyapatite.

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

cr ®at unaroisierdedsite de liaison avec le calcium. Celar end | 061
plus forte.
H H
IH)
P P P . P
Hf 6LH “‘g E %ﬂ
3 R Foog
0.. ..0 0.. : ...
e y: e Na*
(’c_,.\?fﬁ' Ca |’0-+
-\,j Bidendate A/ 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
étecompar ®e 7 tidranatd (qui faiteffick de@éférence 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 :

BPs de premiere génération
tidron@te, le clodronate et le tiludronate. Leurs
chaines latérales sont relativement simples. Ce sont donc des molécules peu
volumineuses proches du pyrophosphate inorganique, dont la puissance reste faible
(méme sielless on't doéinhiber ).l a

capabl es r®sor ption

1.3.3 BPs de deuxieme génération

Ce sont les aminobiphosponates, cette nouvelle classe thérapeutique a été créée
d 6 u ANH2) fero boat tdé chaine aumR21 €ettd classe

regroupe deux molécules :

par | 6aj out

| e pami dronat e et | 6al endr on

augmente dbéun (m@mamporapper tl1@idlelp@®dr etdle 1000at e )

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 niveaude | 6 at o me dédaatzoontees (dodmlecasda
zolédronate) quun 6 apparti ent pl us 7 une fonction ami
puissance de ces 3 BPs (risédronate, ibandronate et zolédronate) est

consi d®r abl ement a u g meétidroftate (respectivemeatpxp0dao, t " I
x10000 et x20000).
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1.4 M®cani sme dobébaction des bisphoc
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 thaub ematquons une diminution de la résorption osseuse, puis de
| 6 ost ®o f (@6). a tpainb de vue histomorphométrique, les parametres de
résorption (I 6 ai re de r®sorption active et l a pro

diminués par ces molécules (17).

En parallele, on observe une diminuti on de | 6ost ®ofgsamsnpawri on ¢
aut ant constater de diminution de | dactivit
remodelage). Celle-ci est due a une diminution du nombred duni t ®s de r e mo(
recrutées. En revanche, la quanti t® déos form® au niveau

remodel age n 6 e setle ppuan¥Emealétraraiugmenie 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 éun point de vue densitométrique, nous constatons que la balance calcique est
positive sous bisphosphonates. Nous avons donc un gain de masse osseuse ainsi
gudéne di minution de | a fragilit® o0sseuse.

facons :

- La diminutionordpet ilobhosne®os ®accompagne pas
une diminution de 6 ost ®of or mat i on, ce qui expliqu
osseuse précoce (4 a 6 mois).

- La diminution de profondeur des lacunes ne s 6accoepasgdnd un e
diminution de la formation dans les unités de remodelage, la balance est donc
positive.

- L6os vendmtr mR6°trié est moins pobable québi

Ainsi, il possede plus de temps pour compléter sa minéralisation.
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Pour conclure, les bisphosphonates diminuent le remodelage osseux en diminuant la
résorption au niveau tissulaire. Et a | 6 ®antdeslunités de remodelage la balance

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

1.4.2 Au niveau cellulaire

LOost ®ocl aste est consi d®r ® c¢ o mmiecteendaut | a ¢
indirectement) puisque estbla cellule spécialisée dans la résorption osseuse.

Différents mécanismes cellulaires, probablement intriqués, sont donc proposés .

1.4.2.1 Diminutionde ladissolutonde | 6hydroxyapatite

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 n®cessaires ) | 6act
bi sphosphonates noéentrainent peaasdissbletiomdedi f i c a
| 6 hy rpdtitex y a

1422 Action sur les ostéoclastes

Il faut savoir que les BPs ne sont pas incorporés uniformément™ | a sur f ace de
Eneffet,| 6i nj e ct bnate radioacsfIcrendas rats a montré la présence de la
molécule sur 70% des surfaces osseuses en cours de résorption et sur seulement

2% des surfaces en cWurs dbéost ®formati on

Les BPs se fixent donc de facon prépondérante sur les zones de résorption active,

oul 6on trouve | es ost®oclastes matures et a
résorption par ces ostéoclastes permet la protonation des BPs et leur libération dans

la matrice (20). D s | 6entr ®e des BPs dachsubisteptsineost ®o ¢
di mi nuti on d 6 a c unie vntetruptionc de rla siynkthesey desa 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 formatonde | 6 anneau doa
qui est nécessaire a la polarisaton de | 6 ost ®ocl ast dhésmrt ala onc

matrice osseuse (19, 21).

Les BPs inhibentle dév el op p e me nite ud 6aucni drei I n ®c e s@pianr e~ |
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 maniére directe (22) ou indirecte (ce qui nécessite la présence
doost ®obl astes ou @F). cell ules stromal es

Enfin, |l es BPs d®cl enchent | apopt acsiom des
différent selon le BP) .Cependant, ilestn ®cessai re debomnt eaugqumi éf
sur | 6ost eoc!| asauxodgses effisages contre lairésamption osseuse.

(24).

1423 Action sur les ostéoblastes

Les ostéoblastes sont les cellules qui semblent étre le moinsaf f ect ®es par |
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

| 6actiwsgtt® lWlesstes ndbest pas pertur b®e.

Cependant , sous | 6influence des BPs, |l a s®cr ¢
augmentée (25) . Comme nous | 6avons vu pr ®c®demment

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
| 6aci di fi cat icasnde rdaorptiomi ostéoelastique.nAprés 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 | e fonctionnement pap@< i s du
leur internalisation, il faut les séparer en deux groupes car ils agissent différemment.
1ére

On distinguera donc les BPs de génération (qui ne sont pas azotés) 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 |l eur structure tr s proche du pyropho
un analogue non hydr ol gppediebA pep Cdpe. | LEGOATYRI r pd ey sle

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

Cet anal ogume pduwantl 6°AtTiPe hydr ol ys ®, i va sobac
et entr ai neeninhibanalp vapntsolscec ase ADP/ ATReag@gsgiue | 6a
ANT) présente sur la surface interne de la mitochondrie. La résultante de cette
i nhibition est uneH+acdamu !l dtbiecsmpade®i amd er
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).

NH,

‘I : XY

() n O l‘ > ” o O O l\!\' N
O

s~ ,l\ /l‘\l' SAAPS PSP
<L O ) 9
o ()—() ()-() ()-() () (| o) < ()
& ik
HO OH . s HO OH
clodronate
Cl
NH, NH,
- N ,
N y N
o TS
O O O N N O O O N N
23 K .8 O s CHs b b ]
U U 1
o7 C” 5.0°5.0 o N o7 o
O O O- -
H HO  OH OH HO OH
N e S
tiludronate etidronate

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.

1.4.3.2.1 Action directe
Ces mol ®cul es peuvent provoquer |harolgsgblet h s e
de | 6 AD R pepiphibant la voie du mévalonate. Cet analogue va ensuite agir
comme | 6appCp et inhiber | a tuiraa’™nsll ®amimpet 0ASD /
| 6ost ®@BW.l ast e

Cetteactonest mi neure puisqubelle ndest observ®e

1.4.3.2.2 Action indirecte
Cette actonent r ai nant | dstéqulastes estslee printipake. 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 (di methylall yl
(isopentenyl pyrophosphate) en GPP (geranyl pyrophosphate).
- La condensation du GPP et de | 61 PP en FPP

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 pr®nyl ation consi st e ouGGPB @egramydigerangde gr oL
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,
tandi s que cell e de Rac et Rho emp°che |l a fo

Ces blocages vont avoir pour cons ®quence une tr s forte di

ostéoclastique etuneaugment at i on de | 6apoptose.
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HMG-CoA

Statines | ——» *

Mévalonate
Mévalonate phosphotransférase
Phosphomévalonate
l Phosphomévalonate kinase

Mévalonate diphogphate

MévaionatePP décarboxylase
Diméthylallyl diphogphate 4————————  Isopentényl diphosphate (IPP)
L
FPP synthase = N-Bisphosphonates
Squalene synthase 1077
Cholestérol — Squaléne +— Famésyl diphosphate (FPP) ___x_. Protéines famésylées
Protéines
prénylées

Géranylgéranyl diphosphate (GGPP) —x Protéines géranylgéranylées
GGT/-298

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 per met doéoinhiber l a r®sorption o
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 LO®ti dronate per met d daug meintdrvenir sur s densi
ostéoblastes ou les ostéoclastes, mais en inhibant la formation, la croissance
et | a dissolution de | o6dépeddantexyapati te, de

e LOalendronat e i nhi be ¢ 6aascintérwenirtdans btbw s 0sSt ¢
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 | 60s.
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1.5 Effets biologiques des BPs
1.5.1 Inhibition de la résorption osseuse
Léinhibition de | a r®sorption osseuse est | e
(2). Il est observé chez tous les sujets traités (sains ou atteints de maladie
ostéolytique). Cet effet est di a leur affinit® parti culi re pour |l 6 h
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

Pl usi eurs ®tudes o0 n tangiogéBigque ades BP® llslobtane aictiomn ant i
déinhibition de | a prolif®ration des <cell ul
les laminines (glycoprotéines constituant en grande partie la lame basale) (33) et en

inhibant le VEGF qui est un facteurdecroissance de | 6endot {3) i um v a-c

1.5.3 Actions sur le systeme immunitaire

Certains BPs ont une action d®montr @&easur | e
pour effet déaug migmphoeytes dedacoq maérde, Targlis gue 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,
| 6 ®t ude PEIR (38 Ombntre 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 l e tissu mi n®r al 0SSeux ai nsi C
collagéne des parois artérielles, a été prouvée par plusieurs études expérimentales
chez | 6homme ou | 6ani mal ( q (4e39,01@ 41s4P). ltes par Vv

BPs ont également prouvé depuis de nombreuses années leur action dans le
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traitement doaffections calcifightdlgetla t el
calcinose (40).

En 1978, une étude a démontré leur action inhibitrice del 6 at h®r osc | ®r os e
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)

e

gr

Loassociation doébun BP ~ une chimioth®rapie

toxicité sur les cellules tumorales (ce qui déclenche plus facilement leur apoptose)

selon pl usi eur s ®t udes. Léaction sur | a- voi
angi og®ni ques ou encore |l a formation de |
| 6efficacit® des cytotoxiques.

Une ®tude de 2006 a d®montr® | 6ef fitemenci t ®
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 | dhor monot @®r api e est

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

e

0A

leishmaniose viscérale ou kala-azar) et plasmodium falciparum (| 6 un des age

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 sireme n t | 6i nsuffi ssurvenant r ®n a l

aprés administration de BPs injectables (notamment le pamidronate et le
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zoledronate). Ce probl me sbéexplique par l e fait
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 hydratationd4d8pd®ndant | 6injection

15.7.2 Syndrome pseudo-grippal (49, 50)

Lors des I.V de BPs on observe trés souvent un syndrome pseudo-grippal qui sera
trait® © | d6aide du parac®tiamati omigee dbanfiA
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 | es 48 heures sui vgénéralerhedtad® ani2maures (it at i on
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 |61L6 et |l e TNFU
i njectabl es sont des ami noBPs gqgui ont p oL
pyrophosphate synthétase, entrainant une accumulat i on do6l PP qui est u
des cellules T (51). Une étude de 2006ad é6ai | | eurs prouv® qubune

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,
vomi ssement s, di arr h®e s, ul c®r ati ons bucc
abdominales (49). Plus rarement, des sensations de sécheresse buccale et des

ulcéres gastroduodénaux sont rapportés. Il est donc important de rappeler au patient

chaque d®livrance de BPs per o0os qubil fau
débeau (du robinet de pr ®f ®rence) et quobil n
mi nutes suivant | 6 aceksairende sonserget une positibn assisee s t n ®
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ou debout pour que éviter que le comprimé ne st agne dans | 67T soph
empécher lesreflux gastro-i sophagi ens positionnel s).

1575 Réactions immunitaires

Des réactions immunitaires peuvent également survenir : hypersensibilité immeédiate,
®ryt h me pol ymor phe rmas etrdazornai sowst dtidvamate d 6 h e
(cons®quence doune di minution de | a r®ponse

1576 Troubles métaboliques (49)

Les BPs peuvent aussi entrainer des trou
hypocalcémie (effectivement en diminuant la résorption osseuse ils diminuent le
relargage du calcium osseux dans le sang) qui reste le plus souvent asymptomatique
ai nsi gudbune ® ®vation de |l a PTH (cette PTH
du calcium et emp°cher | 6 hy pMéanandins ® deis e $ymptdémes
d 6 hy p o c aappar&@saént 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 suryv
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

jour s. On peut essayer déintroduire un BP
exempl e) pui s passer ) | 6administration heb

survenue de ces doul ehservancededpatpresut di mi nuer |

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 qué a v lescaminoBPs On constate donc des uvéites, des
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conjonctivites transitoires et des épisclérites. On a remarqu® des <ca

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 dbéappa
déoune uv®ite il e st mipaoBR ét @ padsdr @ undBB nos dazotp per |

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 ©  arrét du traitement sont
connus, on notera des vertiges, des sensatio

parfois une dysgueusie.

1.5.7.10 Troubles squelettiques

Ces effets i nd®emwifiesagbelrecemmendnoars bnt && r&onnus par

les différentes agences. Celui qui nous intéresse le plus ici est le risque

déost ®onecrose des maxill aires, d®cr it dan
sur lequel nous reviendrons plus longuement dans la deuxiéme partie de ce travail.

En 2011 une étude suédoise (54) " conf i r m® ce gue dobéautres
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 fract ugears deputsygpelques e s do
années et le point commun chez un grand nombre de patients était une prise de BPs

aulongcours).Cet effet secondaire avaaiaéndr@at®eti dent i

est aujourdohui reconnu pcaormmle & BUMOA SeM f eett  [d&E M
recommandent aux patients traités par BPs de consulter leur médecin en cas de
doul eur, faiblesse ou g°ne dans |l a cui sse, I
la possi bil it @ eddoncringportnt @owr lesi ph@&maciens 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

Utilis®s depui s une st rBePrst afiunree nd 6 adnéna®beo,r d un i
dans | e traitement de | a meah dedricennaitl de Paget

nombreuses indications différentes, allant de la prévention et du traitement de
| 6ost ®opor ose (iamdci ¢ a b n b posnukeade | pelteu glasse
médicamenteuse) aux atteintes osseuses myélomateuses ou  métastatiques
sbaccompagnant do6ébune ost®olyse, en passant p
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) o u encor e dans | 6ost ®og®n s ¢

toutefoisobte ni r d 6 A. Mpolr cés indications u r

1.6.1 Indication dans le traitement et la prévention de
| 6ost ®opor ose

1611 Pr®sentation de | 6ost ®oporose
Léost ®opor ose est | a mal adi e m®t abolet que I
représente un probléme de santé publique mondi al car coest une p:

pouvantentrainer do&i mportants handicaps (surtout |
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 | 6absence de chiffres plus r®cent :
malades ainsi que le vieillissement de la population laisse a penser que ces chiffres
pourraient °tre revus ) |l a hausse. Not ons
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
douheagi |l it ® o0ss e ussque fracturareo potergielleament maodtel (la

mortalité suite a une fracture du col du fémur est de 20% et chez une personne de

pl us de 80 ans | 6esp®r ance de plus & pdrte mb e

déautonomie est cons®@ge®BNN)e chez | a personne
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1612 Physiopathologie de | 6ost ®oporos

Cette mal adie a une physiopathol ogie que | 60

méme si les carences en facteurs nutritionnels (vitamine D et calcium) ainsi que les
modifications de facteurs hormonaux (PTH et 1 st r o ¢ restensles principales
raisons de la perte osseuse.
Deux formes cliniques se distinguent :

- L6éost ®o p omémapausique (k& plus fréquente).

- Les ostéoporoses « secondairese (s u r téapardse dorfisorsqte).

16.13 Traitements de | 6ost ®oporose

Les derni res recommandati ons de | 6 ANSM da

traitement ° pour but dbéemp°cher | a perte o0s

Selon ces recommandations,| 6 al endr onate et l e ris®dronat

de r ®f ®r ence dans | e traitement de

| 6admini stration doéune de c eendaatla®moint £ s
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 |l es femmes atteintes dbéost ®uepéchraloea e
traitées par alendronate (58).

En 2012, devant les nouvelles études parues depuis 2006 et les derniéres
recommandati ons de | 6 ANSM, l e GRI O (gro
ostéoporoses) et la société francaise de rhumatologie ont décidé de proposer des
recommandati ons actuali s®es sur | post-
ménopausique (59). Ces recommandations vont vers une simplification des
strat ®gi es t h®r apeutiques et pr ®coni se
d®vel opp® par | 60OMS et disponible sur i
patients selon différents critéres) dans le diagnostic et la décision de prise en charge

thérapeutique chez des cas non « évidents ».
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FACTEUR(S) DE RISQUE D’OSTEOPOROSE
ET/OU CHUTE DE MOINS DE 1 AN

\.T-seore—- >3

Extrémité supéricure du fémur,
- S Vertébre
l:xlrémxtg supéricure de : / S —
I"humérus, fémur distal, tibia
proximal, 3 cdtes simultanées, fracture majeure
bassin l
Traitement selon =
le senil du FRAX
en fonction de I'ige
: )
ZOL en 1ére intention Traitements
en cas de FESF ALN, RIS, ZOL
ALN, RIS DEN
DEN IBN, RLX sauf chez les sujets a risque de fracture périphérique (ige 270 ans ou 2 des facteurs suivanis:
RS remboursé en 2¢ T-score fémoral -3, facteurs de risque de chutes, antéeédent de fracture non vertébrale)
intention RS remboursé en 2% intention
TPD remboursé si THM si troubles du climatére, ménopause récente et fracture mineure on T-score bas
=2 fractures veriébrales ou aprés fracture vertébrale si intolérance ou échec des autres traitements
TPD remboursé si présence d'au moins de 2 fractures vertébrales

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
i ntention dans | 6 o s ti®licghams),o maes il (fauta citer lesont r e

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

(prot ®i ne essentielle pour | a di f f ®r enc

| 6ost ®ocl aste).
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162 I ndication dans |l e traitement

maligne

Cboest |l a complication m®tabolique avec risgq
| ors doébune mal adie oncol ogique. 10 ° 20 % d
stade avancé sont touchés p ar | 6hypercal c®mi e maligne. I

di stinguer déoun hyperparathyropdi sme pri mai
mai s est doéorigine diff®rente. Les cancers |
de la calcémie sont le cancer du sein et le cancer du poumon.

Les symptomes <cliniques ®vocateur sfatigu,une hy
état confusionnel, polyurie et polydipsie, constipation, nausées et vomissements.

En dehors de la réhydratation, toutes les autres thérapeutiques utilisées pour traiter

| 6hypercal c®mi e ma les panles BBsn iis nd@nalsent l& calpémia ¢ ®
chez 90 % des patients (n®anmoins | eur ef fi

récidive).

Cellules tumorales

Z N\

PTHrP Autres facteurs

N 4

Activité des ostéoclastes ¢ BPs

Réabsorption
rénale du calcium

I_’ Calcium sérique

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 6 a betles d

vont provoquer une forte augmentation du risque de fracture (dont les conséquences

seront diff®rentes selon | a |l ocalisation fr a
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 ) | 6origine dou
ostéoclastique, soit ils donneront une ostéocondensation (on appelle cela des

métastases condensantes) par stimulation ostéoblastique. Parfois on assistera

m°® me aux deux ph®nom nes en m° me t emps. (
nettement plus fr®quente qgque | 6ost®ocondens
faveur . Cbest | 6i mageri e m®di cal e qgui vV a

ostéolytigue ou mixte des métastases (on utilisera pour cela une simple radiographie,
|l a TDM et |l a scintigraphie osseuse ®tant p |
de ces m®t ast ases ou ; | 6®val uati on de | e

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 %
do®volutivit® o0osseuse), l e cancer du sein
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 déabord il f des aminoBPgsl liVgsane utilisés dams cstie u | s
indication: c e sont | 6aci ddZomaa®), ®d I 6 acgde pami dr
(Ostepam®) e t | 6aci de (Bobdeonatk®). &n ©qgee - |l eur mode do

leur forte puissance, ces BPs vont fortement inhiber la résorption ostéoclastique et

di mi nuer | 6i ncidence des fractures chez | ¢
osseuses (63). lls empécheraient la nidation des cellules malignes dans le tissu
osseux et i nduiraient ®galement | dapoptose
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 | 6apport des BPs dans | a r®duction
rapport ° doéau(65. Esnparés auiplkceboden 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 r®sultats doun autr e em m@iré uneaeffichoitéhi s ® d
sup®rieure de | 6acide zol ®dr oni curéctapxade r appc
survenue de complications osseuses chez des patientes présentant un cancer du

sein et au moins une Iésion ostéolytique (66).
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Aujourdoéhui , | 8\dafsiledraitenent @es ohédastasBsPsseuses (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
di ff®renciati on terminal e, producteur
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 6ost ®oaldonsume cemsplication grave et importante de cette pathologie, elle

r®sul te doéun d®s®quilibre entr edepramwesfu r mat i |

ost ®ol ytique est diff®rent de | 6ost ®ol
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 111 (caract ®ri s® par :hémoghline r 8.5 d/db u n

calc®mie > 120 mg/ |, | ®si ons 0ss e ulwnss)
(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 ) une d®sorgani s
Cbébest | a phas onasuse (apces nesorptioruostéoclastique) trop forte

gui va entrainer une hypertrophie ainsi
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Au niveau étiologique, on s ai t qguodi l existe une pr ®di
sequestosome 1, chromosome 5) et il y aurait également des arguments en faveur
déune i nf ec tegounpe des pammyxoviusa(on alobservé 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
doun seul os ou mal adi,el mbhut fooake) guGCepkbkead

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 d®couvre dans ce <cas fortuite
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
rempl ac® par | es BPs. Ces derniers bloquent

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): | e plus efficace, avec une du

Il est également nécessaire de mettre en place une supplémentation en vitamine D

et calcium car | a demande de | 60s adéadpr®t i qu e
suscept i blaencésdEnfint anenotera que les formes asymptomatiques,

méme si découvertes, ne sont pas traitées. Le traitement est réservé aux formes

doul oureuses, ®t endues ou avec des | ocal i s

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, i néy a d
pas de transport trans-cellulaire). La quantité absorbée le serait par transport
paracellulaire (entre les cellules a travers les jonctions serrées) au niveau supeérieur

del6i nt estdar gadd st | a ésantant la plisegemande suafdce

doabs oB7T2i78)n

Léabsorption des BPs administr®s par voie ol
concomitante de nourriture, e ingéréstpeesentente ncor e
une forte teneur en calcium ou en fer (cations divalents qui forment des complexes

insolubles avec les BPs (72)) . Lors d6é®tudes chez | e rat, i
| 6absorption dbéetidronate ° j e;wependasttellec o mpr i

devientnullesil 6 admi ni st r at peodantle regs (72). Bes Fésulta® ent

®gal ement ®t ® publi ®s pour | 6al endronat e, d
chez |l es rats ° jeun que chez I|émstempadqus aux(d:
de la nourriture (72).Chez | 6,domme constat® | e m°me ph®not
di mi nuti on de | 6absor pt i"orepas sde¢ la gournéer dep pr oc h

| 6admini stratdaheddr 8Rate pr®sente une absor
jeun depui s une *nepas au nwidsi2lheures apnesdla psise du 1

médicament. Cette absorption est ramenée a 0.5% si le sujet prend son 1* repas 30

mi nut es ) 1 heure ap(M2).s Clébaespgr ipoaurdijuoliendr d

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

Lademi-vi e pl asmatique des BPs est relativement

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

Une petite quantité est liée aux protéines plasmatiques tandis que 20 a 80 % de la

fraction |ibre est ixeorpor ke d{@3). dabausdempatr i se
fraction | ibre qui se |ie ~° | 6os varie pour
calcium ( ¢ o mme nous |l 6avons v u pr ®c ®de mment o
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déterminée par la chaine latérale R1 de la molécule. Par exemple 20 % de liaison

pour | e clodronate et 50 % pour | 6etidronate
Dans | es os, |l a r®partition des BPs nbéest p
préférentiellement aux os présentant un fort taux de résorption (2) ( ce qui sob6expl
par |l e fait que | dexposition des cristaux d:¢
sites en cours de r®sorption et qudils sont
BPs) (73).

La demie-vie osseuse des BPs est donc largement supérieure a leur demie-vie
pl asmatiqgue puisqubdils ne seront i b®r ®s
(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 anatechenur

| 6homme pafm3)exempl e (

Pour <ce qui e sdestigsas mous,elie s tees faiblecenne dure que tres
peu de temps (2, 73). N®anmoi ns, on a pu assister
niveau de | a rate, d e |perusionoto@ rapidestde 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

O

rapidement éliminée parvoieur i nai re sous forme iIinchang®e.

qguant a elle insignifiante.
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1.8 RécapitulatifdesBPss el on voi e
dosage et indication
DCI Nom Voie Dosage Indication Génération
commercial
Maladie de Paget,
Etidronate Didronel® PO 200 mg Hypercalcémie 1%
maligne
Hypercalcémie
Lytos® PO 520 mg maligne, ostéolyse
maligne
Clodronate Hypercalcémie 1%
PO 800 mg maligne, ostéolyse
Clastoban® maligne
v 300 mg/5 ml Hypercalcémie
maligne
Tiludronate Skelid® PO 200 mg Maladie de Paget 1°°
Hypercalcémie
maligne, ostéolyse
Pamidronate Ostepam® v 15 mg/ml maligne, myélome 2°me
de stade llI,
maladie de Paget
Ostéoporose post
10 mg ménopausique,
ostéoporose
Fosamax® PO masculine
Ostéoporose post
70 mg ménopausique
Ostéoporose post
Alendronate 70 mg doal §¢ ménopausique 2°me
/2800 Ul de avec risque
Fosavance® cholecalciferol doéi nsuf fi
_ Adrovance® PO vitamine D

70mgdodéal endr
5600 mg de

cholecalciferol

Idem chez patiente
sans
supplémentation

en vitamine D
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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

Actonelcomb

i® | 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® v

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 :

t abl

eaudu

r®capitul atif

des

dosage et indication thérapeutique (58)

bi sphosphonat e
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2 LOOSTEONECROSE DES MAXI LLAIR

21 Rappels doéoanat omi e
Pour bien comprendre cette pathologie, il faut avoir quelques notonsde | danat omi

des os maxillaires et des dents (notions essentiellement ostéologiques et

vasculaires).

2.1.1 Le maxillaire supérieur (74)

Le maxillaire sup®rieur est un os pair de |
celle-ci. Cet os a pour particularité d6°t re tr s bien vascul ari :
déi mpl ant ati on desssitud audéssus de la cavige buccale (la partie
ant ®ri eure du pal ai s, ,eldessdusdedéacavied rbithileati r e su
en dehors des fosses nasales. Cet os est constituéedbun corps de for me t
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

Cbdest une face ant®rieure, Ssous cutan®e et
bord infra-or bi t ai r e, en bas par | 6arcade al v®ol
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 6 e splus dgramde partie du plancher orbitaire et elle est constituée de 3 bords : un
antérieur qui estinfra-or bi t ai r e, un m®di an qui pr ®sent e
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
coll at®rales de;duwamitveau maxi pl ancaer de |0

infra-orbitaire qui assure la vascularisation.

2.1.2 Le maxillaire inferieur (74)

Cetos,que | 6on appel |l e mphndisuleo,emmum ®mesntdec | a f a
vol umi neux et | e pl seslosnmdEile deladétet(s.i 1116 oded aegxi ctl uc
osselets de | 6oupe) . Vue de <cot® | a mandi

incurvée appelée « le corps de la mandibule » et deux segments perpendiculaires

gue | 06on leas bramohes de la mandibule ». Chaque branche forme avec le

corps un « angle de la mandibule ». Chacune des deux branches contient un condyle

post ®ri eur qui sbarticule avec | a fosse ma r
tempor al pour f or me r-mahddalairé i c @ali @asi onqudemp oprr
coronoide antérieur auquel le muscle temporal se rattache. On trouve aussi dans cet

0SS une arcade alv®ol aire qui est une sail |l
dans lesquelles se logent les dents inférieures. La mandibule posséde deux

foramens : le foramen mentonnier situé plus ou moins sous la deuxiéme prémolaire

et |l e foramen mandi bul aire que | 6on trouve
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de Il a mandi bul e. Ce deuxi me foramen est I
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 £, Imandibulaire Processus coronoide
.- I ~\\—Muscle temporal

Col % 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 Incisure — Condyle
corohelde mandibulaire f‘
Muscle temporal col /.
Muscle
ptérygoidien
) latéral
Muscle buccinateur
. Lingula
Muscle constricteur du pharyn mandibulaire
Foramen

mandibulaire

mentonniére

Symphyse [ L4 \:}:ﬁ/}—'\

Muscle *:»" Fossette

'Hb-linnggﬂgs‘”ﬁ .'__,\-'-' .

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
di gastrique et se prolonge | e | oB%Ye mdare,l a man

pr®s de | dangle de | a machoire.
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2.1.3 Lesdents (74)

L6°tre humain adulte ptéertaines pesannes mésehtédnt et 3 2
une ageénésie des dents de sagesses). On numérote les dents définitives selon la
nomenclature de la FDI (fédération dentaire internationale): 1 pour | 6i nci si v
2 pour | 6incisive | at®ral e, Prémplarebpourda cani n
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,dec oul eur i voire, compos®e d
doun coll et et dbébune ou plusieurs racines qu
maxillaires. La notion importante 0s comprend

maxillaires dans le support des dents.

couronne | 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 6 o s éc®se 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 | a capacit® doéinfl ammat
| 6i ndustrie des allumettes, de | a pyrlotechni
m®decin fran-ais Charles Sauria invente | 6a

fabrication industrielle commence en Autriche, dans la ville de Vienne, sous

| 6i mpul sion de | 6allemand Jakole prémier eadr i c h

d 6 0 st ®xe wes enaxillaires est rapporté par Friedrich Wilhelm Lorinser chez un
sujetemployédans une usi ne iedng &8, [79). M &méne embgue, Un

grand nombre de manufactures est créé en Europe et le nombre de cas de nécrose

des maxillaires chezles empl oy®s ne <cesse dbéaugmenter.
appellent ce phénomene « Kieferphosphornekrose » et les anglophones le nomment
«Phossyjawé; cbest | e terme anglais qui sera ut|
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 | utilisati
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 | 6industrie de | 6ar mement et surto
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

g®n®r ali sation de [ 6utilisation 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)

L6®t i ol oghossy jad @ pdba Jamai s ®t ® compl tement
| 6i mputabilit® du phosphore a ®t ® rapd demen
| 6®poque ont part i ¢avéciunergmmde rapiditében sensibilis@&f g i t

les politiques et en les incitant a prendre des mesures. Cet aspect historique de la

mal adi e rappelle qguden m®decine | 6danatt,yse ex
méme si, f ace ° | 6®vol uti on exponenna tenddndeea des ¢
consi d®r-ckel qudeaul0 ans | a bibliographie noba
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2.3 Définition
L 6 o s tc®se nd®s maxillaires se présente comme une extériorisation d 6 0 s
nécrotique dans la cavité buccale chez des patients recevant ou ayant recu un

traitement par BPs et nbdayantfacipleas subit de r

LOANSM © ®crit une d®finition epcel@adnémedade cet

4 critéres :

- Traitement par BP antérieur ou en cours.
- Lésion de la muqueuse au niveau de la région maxillo-faciale mettant a nu

| 6os n®cros® et persistant depuis plus de
- Absence dbéant ®c®dent de radioth®rapie dan

- Absence de localisation métastatiqueauniveau de | a zone de | 60

Ces criteres permettent de bien définir la maladie mais sont discutables car
uni quement cliniques (il néy a aucune pr ®ci
oOosseuse peut parf oi s °tr e ab sostéomeerosemded gr ® |
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 l es cristaux doéhyd
| 6i ntensit® de remodel age de | 6o0os en quest.
particulierement intense au niveau des os maxillaires car ils sont constamment

solicités pa r |l es fonctions orofaci al es cC omme
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 phe@nom hésf fdébti sah®maevgi og
Cependant, depuis 2003 et la mise en lumiere de cette pathologie, plusieurs
centaines de rapports pabliés nohdsa ket mécdniense ont
®ti opat hog®ni que nbéa toujours pas ®t® pr ®ci
th®ories sont avanc®es ma ivraimeat Uecdessws etdon el | e s

penche de plus en plus vers une théorie multifactorielle.
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2.4.1 Lathéorie osseuse
2411 LO6inhibition du remodel age

Cobest | a th®orie | a plus fortemaraused®pandu:

niveau de remodelage élevé d e | 0 o s de< maxiltaires (@out de méme 10 a 20

fois plus élevé que celui de la créte iliaque (82,83)), le rapprochement entre la

fonction doinhibition du remodel @N\Mesenble s
assez évident. Par exemple, | 6i nhi bi ti on idduite pae le® @Rsl a g e

empécherait la réparation des microfractures de la méachoire occasionnées par les
fonctions orofaciales comme la mastication (des microfractures non réparées ont été
retrouv®es dans certains ®chanti(84 8nla
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

i mportant de noter qguobi l néexi ste pas

ddbautres traitements i nhi bant | e remodel

traitement de substitution hormonale ou les modulateurs sélectifs du récepteur aux
iTstrog nes. On peut supposer gue <cel a

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, présenteraitl es m° mes r i s g wes slerntkd. Qlbtdimgnt, eune
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 dOONM dans |l es diff®rents groupes

2.4.1.2 Les maladies génétiques du remodelage osseux

Certains patients atteints de pathologies génétiques influant s ur itéd a ct i

ostéoclastique ont présenté au cours de leur maladie des symptémes tres proches
de | 6 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% de s patients atteints -8dchonber§ (968,91 @nplelier os e ¢
autosomique dominante de type 2 oul 6 on observe une mutation
pour | e canal chlore 7, ce qui perturbe | 6a
de | 6ost ®ocl aste) onxtcpi S$sguee®s ddest PRamyed ut

parfois avec la présence de fistules.

2.4.1.3 Action du teriparatide (FORSTEO®)

Dans quel ques rapports de cas, des patients
s6am®Il i orer gubdapr s adni92/93) gfragmertt iL-84nde the t ®r |
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
physiopathol ogique dans | e sens dobéun rtl e |

sur venue de | 60NM

2.4.2 Lathéorie vasculaire

2421 | 6 ef f-amdiogémique i

De nos jours, les BPs sont trés utilisés dans le cadre de tumeurs malignes,
not amment pour | eur r 1l e i nupartbhdéstétides ayahte | 6 an
présenté ces effets anti-angiogéniques ont été réalisées in vitro (94) mais on a peu
doi nf or mat. Quelgques études font toutefois part de certaines constatations
chez | 6ani mal :angiogemeseperturi@deh aumiveau sous cutané apres
|l a pose doéune c h@Mbnhikition dofalresascularibatioa 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 cel a a ®t ® retrouv® ch@®?. | 6homme
Dans | e cadre de | 6 ONMaqualité dwréseau ®scularede®v al u ar
os maxillaires néa ®t ® r®ali s®e @BBI9s100).es avi
I ne faut pas oublier face ° toutes ces cC
remodel age osseux i mpl i g duwréseau asculdres e de | 0
par | a diminution(l@l)e | dactivit® osseuse

Enfin, pour étayer cette théorie vasculaire, une étude de 2008 (102) a mis en
®vi dence | 6apparition de deux tableaux <clin
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patients traités par le bevacizumab (Avastin®), un anticorps monoclonal qui inhibe
tr s fortement | 6angi ogen smalendese Inibaryta n &
bénéfickde traitement par BP et ndéayant pas subi

une preuve doéun arrtilseatdieon adavnassclubapparition

24.2.2 L a cons®quence des B®3) sur | 6af

Cet aspect physi opathol ogi que ndéa pas fait
pourrait se réveéler intéressant. En effet, on sait que les flux sanguins des différents

tissus sont proportionnels™ | 6acti vit® m®t abolique,kldse ces
0s recoivent entre 4 et 7 % du flux sanguin contre 17 % pour les muscles). A travers

|l e squelette, l a distribution est h®te®r og n
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 quoil est ®q u(lod)aGemendant, il estcrasbnnable d e s 0 ¢
de se questionner sur le fait que ces valeurs sont peut étre biaisées car les dents

sont b®*n®f i ci aires dbéune grandpr part dactdieonc
BPs sur |l e remodel age o0sseux, on peut | ogi ©
sanguin vers les maxillaires soit réduit en grande partie. Cela provoquerait un

remodelage vasculaire (105) et les vaisseaux ne pourraient plus réagir efficacement

l or s doéune infection, déune extraction dert
(106,107). Dans ce cas, | 6i ncapacit® des vaisse
compromettrait la viabilit® des tissus et |
d 6 u@NM.

243 La th®orie de | O0extraction dent
Chez wun patient trait® par BP, | 6extraction
particulier de survenue dobébune ONM car apr s

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
for mati on ;dl® deoxienceaestl cklle 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 osseuxavecl e rempl i ssage de | a cal08)t ® dobe

Toute modification de ce processus normal peut compromettre la cicatrisation (103).
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I faut n®anmoins distinguer | 6action des B
osseux. En effet, les différents auteurs (109, 110, 111) affirment que la formation du

cal osseux n 6 e st ogifees parnles BPs. Cependant, son remodelage apparait

| ®g r ement retard®. Cbest pour quoi un | i en
ONM et une extraction dentaire c a r I est probable que | 0c¢
cicatrisation ne puisse pas se remodeler par la suite, ce qui peut laisser naitre une
fragilit® sur | e site doextraction idu nndayx ial I
do®t udes squivi ahd® vodu remodel age de | 6os a

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
l a souris et néa montr® aucune incidence d
| 6ossi ficati o@l2)eungrocedsus sitilaieelaé guérison osseuse du

squelette humain).

Enfin, il faut rester prudentsur | e rtl e de | 6extract,caon dan:
i est compliqu® de savoir S i | 6extraction
chirurgical obligatoire face a une mobilité dentaire q u i serai-t |l a cons®q
ONM présente mais non diagnosti q u ®e . On peut ®gal ement not e

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, quel 6 ONM se caract®rise par une ¢
survient r®gul i rement ) | a suite déune

| 6®pi t h®l ialisation est une ®tape essentiell
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 6 h y mweanche est eonc que les

BPs pr ®s e nten codcamnirationlingportante 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 par odont al es et personne no.
secondaires avec cetype doéutilisation (cependant i e
mode dobéadministration et | es tr(ld8).t ements ®t a
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

gue |l ors doéoun traematwoiosmd pphy eixegumel e une i nt
y ait relargage de BPs dans le milieu buccal et agression de la muqueuse a proximité

(116, 117). Néanmoins, i néy a p asurcette hyhdih®@se &tlelleané i o n

per met pas doexpliquer | es survenues d 6 ONN

traumatisme des maxillaires.

2.4.4.2 Léaction de | a flore buccal e

Lors de pr® vements chezsdesl|l patieatdeat des
on a rel ev® | a pr ®s ence relati vement regul i
anaerobies™ gram positif), et grtinengce pradiit(98,c90,1 i r e m
100, 119). La cavit® buccale compte plus de 500
les actinomycétes sont le groupe le plus représenté (120). Ce groupe favorise

| 6adh®rence dbébautres microorgani smes en fab
mugqueuse, des dents et des os. Il y a alors formation de populations de bactéries
hétérogenes, ce qui peut étre ald6or i gi ne doéun (t2D)sheuwphss, lenf ect i
groupement amine des aminoBPs (qui est cationique) semblerait attirer les bactéries

a la surface osseuse par interaction électrostatique et favoriserait donc| 6 ad h ®s i on
des bact ®r (12 Cependant,Imélgréla présence de ces colonies chez la

plupart des patients atteints d 6 ON M, i ndexi ste pas doéi nf
déaffirmer S i |l 6i nfection est un ®Vv nemen
physiopathologie de cette maladie. On peut toutefois noter que ces microorganismes

sont opportunistes (i | s di sparai ssent |l orsque | 6infect.i

sont toujours présents lors des surinfections secondaires).

Un autre élément qui expliquerait la présence réguliére de ces surinfections dans
| 6 ONM, est gue da nles patiensswsanbtraipes phrechinsicdhgrapie

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 | ai sse © penser que |l a n®cr(i3 e23)ser ai t pt

Enfin, on remarque souvent lors de cette pathologie que les tissus osseux maxillaires

ont une surface festonnée (98, 99, 100). Ceci est étonnantvu | éacti on qudon:
surla r ®sorption. Cette caract®ristique sob6expl
l es fibroblastes peuvent r®sor ber | 6os de m

des protéases sans intervention ostéoclastique (119, 124, 125). Dans ce cas, les
ostéoblastes ne sont pas stimulés par les ostéoclastes pour combler les parties
r®sor b®es et on nodassi st e (126 527). Cette hypathesmo d e | a g
permettrait doéexpliquer |l a survenue de fract

encoreunef oi s, ell e ndéest pas vo®rifi®e.

2.45 Lathéorie génétique

Plusieurs études génétiquesontété men ®e s sans quobébune concl usi «

possible mais elles restent néanmoins intéressantes et a poursuivre.

Lehrer et al. cherchent™ d®mont r er U denerde lb proaténtse stnomakd
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

| 6aci de zol ®dr oni que eBPspourfaiénadoncagr suale e ndr o n
gene de la MMP2 et induire des effets indésirables osseux et cardiaques.
Néanmoins, | e | i en no6®t ant pials fcdwati remeat e ®dabui
pour affirmer ou écarter cette hypothese.

Un autre gr oaipore sab deaherchesusur le réle du polymorphisme du
cytochrome P45 Q129 :aum polymhodpBisnd au niveau du géene du
cytochrome 2C8 (rs1934951, allele T) qui est situé sur le chromosome 10q23,
augmenterait | e ri sque d dedtdl steintssde Imyélomel 6 ®t u d
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 | d6all | e).

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 e nc or e gédebauwtre codant une aromatase (132)) pourraient étre
impliguésd ans | a physiopathol ogie de | 80NM, not

2.4.6 Conclusion sur la physiopathologie

Aujourdodhui , l es diff®rentes pi pdthelegiedex pl or ®
| 6ONM sont toujours ~ | 06®tude. Les th®ories
et sur | -angibgEnégtie paraisteint 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.

71



2.5 Aspects cliniques, radiologiques, histologiques et

bilan biologique
2.5.1 Aspects et évolution clinique

Les tableaux cliniques doONDBNhppuw aveiredestcas®tr e t
asymptomatigues pendant des mois et dbéautr e:
diagnostic est relativement difficile a établir étant donné la diversité de formes
cliniques e t l a proximit® des sympt!mes avec doau
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
seul ement | 6un des deux. Selon |l a litt®ratur

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
doul eur s sinusiennes - cause de | 6i nf |l amma
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 | & Qp&rMexemple, un e mobilit® dentaire doappar.i
explication (pas de maladie parodontale chronique), ou encore une fistule
parodontale ou périapicale (non associée a une nécrose pulpaire dans un contexte
de carie) . Déautr es ségaementcaracgristigues, tomme 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 © | 8ONM.

2511 Diagnostic différentiel

Le diagnostic dO6ONM ®tant relativement diffi
pathologies des machoires sont totalement écartées. Il faut donc savoir quelles sont

|l es autres pathologies qui pourraient ressenmn

25111 Lbéost ®or adlidhmB®cr os e

Elle " un tableau c¢clinique tr s sembl abl e

subit une radiothérapie au niveau de la téte et/ou du cou. Les radiations diminuent la
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vascul arisation des tissus, ce qui ,rroewdque
lepl us souvent | a mandi bule seule qui est tou

n®crotique sbaccompawgmwmiamd memea odid ®luac ss et de

2.5.1.1.2 Les métastases des machoires (136, 137)
On les retrouve le plus souvent dans les cas de cancers du rein, du poumon, du sein
de | a prostate et d e ,lelles wuclwentdecplus Cwenma | 6 ON|
mandibule et elles sont accompagnées de douleurs, de paresthésies, de mobilités
dentaires voire m°me de destructi omlidlo6onsbyet

a pas do esspusedans cetberpathologie, mais, comme souvent les patients

atteints d6ONM sont trait®s par BPs | .V dans:s
doute peut étre permis. Dans ce cas, le seul moyen pour poser un diagnostic serait

|l a biopsie et | 6examen histologique, mai s
dOONM car | es ri s quetemeaméndigmprtaats. at i on sont

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

25113 L O6o0st ®odaymathpitese(134, 136)
Cbest une i nflammation des espaces <contenan
suite a une infection dentaire chronique. Cette pathologie peut également survenir
apr s une i mmunod®pression ou une fracture
douleurs et déi7T d me v,omaries dneor pnad e men't j amai s d¢

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 no0edladie;as

pl us | or s q wedéionlla ngtionade douleuli estfimportante a connaitre mais

t ouj c

n 6 e s tdu tpuh constante. Acestadeon nodéobserve pas de for mat

dans les délais normaux et, trés important, on ne note aucune tendance a la

guérison de la lésion (139).

Si | 6ONM pr ®sente des |l ocalisations multiple

continues OuU successives et comme nous

toucher un seul ou les deux os maxillaires.

Enfi n doé a upeuvensapmiaigende smaniére plutbt aléatoire et ne sont pas
forcément typiques de cette phase de la maladie : on peut observer une inflammation
des tissus parodontaux, des mobilit®s

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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2513 Phase do®tat
A ce stade de la pathologie, il est possible de constater plusieurs signes
dbéaggr av a woit apparaitr® 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 avancé lorsquel 6 attei nte osseuse commence ~ conc

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
i nfl ammatoires avec des manifestations pouvae
une doul eur extr°mement vVvive. Ces ®v®neme

souvent doé®coul ements s®ropurul ents.

Léaspect | e pl us rijeg ud cetter phase reste anéaamoin®r i st
| 6

|l a pr®sence dodéal v®ol es dbébextractions dqui ne

0 e xposi t inécrotiquedlane jaunétre dans la cavité buccale, et notamment

également, de facon tres fréquente a ce stade de la maladie, a des pertes dentaires

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

L6éext ensi onosskese dorne geréraleraent 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

| 6extension de perte o0osseuse. Pl us rarement
marquée.

Il est i mportant de retenir gue | es signes
physiques, sont g®n®r al ement | ®tmrddxiesrteent p aas

chronol ogie bien d®finie dbéapparition des ®v

Pour ce qui est de | 6®volution de | 6ONM, | a
tout © fait exceptionnell e. La n®crose va e
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 mandibulairesc o mme nous | 6avons vu pr ®c®demmen

2.5.1.4 Atteintes atypigues relevées dans la littérature

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

parfois | 6ost®onecrose peut sO0®tendre et tou

Khan et Sindwani (140) ont rapporté en 2009, lecasd b6une patiente de 6
antécédents de myélome multiple et de prise de zoledronate d o n t | 6ost ®onec
sOestue@ixesinudetalabaseducrane, se compliquant dbune

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 d o n t | 6 ONM
sO®t ait ®t endue et av@ddl). touch® | e conduit a

25.15 Cl assification de | 6 AAOMS

L6Ameri can Association of Or al and Maxill of

classification permettant de mettre en évidencel 6 ®v ol ut i on ({4é2):l a pat ho

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

risque présentant aucune exposition osseuse ni aucun symptome.

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.

Stade O

-  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 Pr®sence dobéun segment o0sseux exif

asymptomatique sans infection prouvée.

Pr®sence doun segment o0osseux exp
Stade 2 cliniques doéinfection (notamment

écoulement purulent.

Pr®sence doOun segment o0sSseux exf
présentant des douleurs, une infection, et un ou plusieurs des
Stade 3 éléments suivants : 0s exposé et nécrotique au-dela de la région de

| 6os al v®ol ai r e, fracture p-ardleh

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
®changent ° propos de | 6 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 6i mageri e m®di cale ne permettent
dd ONM. Cependant il s vont aider |l es ®qui p
renseignements sur | 6 ®t at et | 6ampl eur de
également les cliniciens dans le choix des tentatives de traitement ainsi que dans la
surveillance de la réponse au traitement.

On wutilise ®galement | es techniques doéi mager
i faut °tre prudent c¢lasrrésudtasnradioldgguescne donte de |
pas du tout spécifiques etl a conf usi on est possible avec
m®t astases des mO©choires, | 6ost ®omy ®Il it e, I

ostéites (primitives ou secondaires)
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Différentes techniques seront utilisées selon les informations recherchées et aussi
selon | 6®t ape de | a pathologi e.

2521 La radiographie conventionnelle

Léorthopant omogr amme (radi ogr dopnkiuee vipiamn or a mi
globale de la cavité buccale en un seul cliché et permet une bonne appréciation de
6 ®t at dentaire. G®n®r al ement coO0est | e premie

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

Cette technique permet de révéler une ostéocondensation diffuse (appelée

également ostéosclérose) q u i pourrait correspondre 7 un

moins © une i mpr ®gnat,iunépaississemendde ta laminardurd, e s BPs
voire une ostéolyse (144, 145). Les ®tudes r®alis®es avec |
montrent que la sclérose augmente au f ur et ) mesure de | 6a

cliniue. Plus tard dans la maladie, on observera des foyers ostéolytiques qui

correspondent ° | 6®volution de | 60ONM

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 techniqgue ° tendanaetédes” ™ sSoOuU:

s®gquestres de petite taille qui néy sont p a
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facil e de di ff®renci er | es zonesévemuellesr ot i qu
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.
L6int ®r °t de <cet examen r®si de tout partic
dimensions qui permettent de détecter plus précisément les modifications osseuses;
en effet ces images individualisent complétement les zones d 6 o st ®ol yse (qui
infectées, avec présence de pus et gonflement des tissus mous) et les zones
ddost ®ocondensat i os bief plasndenses) {1@7). rLest imagas en
trois dimensions sont ®gal ement I nt ®r essantseddoitpour |

avoir une intervention (148).

Une étude a comparé la TDM et la radiographie conventionnelle et les résultats
montrent que cetteder ni re © souvent tendance © sous e
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 princ i p a | Il nconv®ni ent doignorer

certaines r®alit®s anatomiques de | 6 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
déoinfettiddmxaminer pl us pr ®ci s®ment l es mas
sinusales| or s de | Maailtaitesupédriecue d u

Enfin, il faut tout de méme noter que le scanner manque de précision dans le
diagnostic différentiel entre une Iésion maligne etune o st ®ol yse i nfectieu

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

Déautre part, | e CBCT ( coneutdmegaaphieataiscpaut ed t o
conigue), qui est un modéle radiologique récent et alternatif au scanner, pourrait
apporter des informations pr®cises sur l 61 n
spongieux (en effet cette technique utilise des doses de rayonnements plus faibles

gue | a TDM et fournit une r ®solution spat.i
spongieux) bi en qudi l ne soit pas wutilis® aujour
(151). En r evanche, de par son faible contraste
i nt ®r essant pour ®valuer | 6®t at des tissus m
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Figure 26 : CBCT d'un patient atteint d'ONM (152)

2523 L6i mageri e par r®sonance magn®ti c

L6int ®r °t de cet out il doéi magerie &est de p
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

déid me et doéinflammati on. L6I RM permettrait

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

e un manque de corrélation avec la clinique,

e des performances inférieures au scannerconcer nant | 6anal yse o0s
e une interpr®tation rendue difficile ~ <cau
fournies.
Cependant | iBjeécti®iM de agadelimium 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 per met d e métaloliqtier osseusenen ®v i d e r
détectant les zones ou le turn-over osseux est important. Cet outil est utile pour le

d®pi stage des ONM mais est inutile dans |l e <c

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
larégi on col |l at ®r al e. Le radiologue | ance al or
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
foorme de cour bes, intérétdwetempdinitial asyde mettre lerdévidence

les hyper ou hypovascularisations locales.

Le temps précoce (ou tissulaire) est un cliché statique pris sur la zone concernée et

sur | a zone <col | at ®jectdn du radiotradeur..Ce traps prgcoce s | O |
renseigne sur la diffusion du radiotraceur depuis le compartiment vasculaire vers le
comparti ment interstitiel (avant qudil nodatt
a dire les ostéoblastes puis la fraction mi n®r al e et prot®i que d
précoce apporte des informations intéressantes dans les cas de perméabilité

vasculaire accrue (par exemple | ors doébune in

Enfin, l e temps tardif (ou o0s s euaprgprerpeatr me t d

dite du traceur et se représente sous la forme de clichés statiques pratiqués 2 heures

apr s | Adelainé&ne maniéra que pour le temps précoce.
Dans | e cadr e de | 6 ONM, cette technique p
ddabsor ptitornacdeuu rr addiixo - 15 jours avant | 6ap

osseuse détectable a la radiographie conventionnelle. Cette propriété en fait le
procédé le plus efficace dans le diagnostic précoce des ONM infra-cliniques.
Cependant , m° me $I&, cet examert estpeu sEecifigue (144i147) et
ne permet pas toujours de faire la différence entre un processus malin et un
processus inflammatoire. De plus, | | nobéest d6auc usueveillantei | i t ®

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 m®t hode dobéi mageri e
mesurer en trois dimensions | 6activit® m®t at
produites par les positrons issus de la désint ®gr ati on doéun produit

préalablement.

Ici on utilisera du ®F-fluoro-2-désoxyglucose ( FDG) mar qu® qui sobacec
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 | e cadre delinitteONM reste assez

2526 Conclusion sur | 6i mageri e

Toutes les études parues concluent que les différentes technigues radiologiques
manguent de spécifictt concer nant l e di agnostgisebase | 6 ONI

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 l 61 RM quant ” el |l es, fourni ssent ur

maxillaires et des tissus mous et permettent
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