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Introduction

L'ostéonécrose des maxillaires est une pathologie osseuse rare, pouvant se
développer a tout age.

Cette pathologie, reconnue depuis 2003, est de plus en plus répandue de par
I'initiation de traitements anti-résorptifs (biphosphonates et dénosumab), pour lutter
contre la résorption osseuse lors de l'ostéoporose, ou contre les métastases
ostéolytiques des cancers du sein, de la prostate et des myélomes multiples. La
population touchée est donc majoritairement d’age important (supérieur a 60 ans) et

de sexe féminin.

La prise en charge de cette pathologie récemment connue, et évoluant comme le
ferait une ostéomyélite, est un véritable défi pour les praticiens d’aujourd’hui, qui
sont partagés entre un traitement conservatif et un traitement chirurgical. Le faible
recul thérapeutique sur ces protocoles laisse place a de nombreux débats, et de
nombreuses études pour établir des protocoles thérapeutiques standardisés non
encore mis en place.

Une difficulté importante est d’évaluer le stade de I'ostéonécrose et son étendue, car
cela impliguerait une différence de prise en charge. Pour cela, de nouveaux examens
complémentaires naissent régulierement pour aider le clinicien a établir avec fiabilité
le diagnostic et la gravité de la pathologie. Ces aides peuvent étre utilisées lors du
diagnostic initial pour juger de I'étendue, ou lors de l'intervention chirurgicale pour

respecter au maximum les tissus sains.

Dans une premiére partie, nous définirons I'ostéonécrose et étudierons comme elle a
été percue de 2003 a nos jours. Ensuite, dans la deuxiéme partie, nous chercherons a
comprendre comment fonctionne le tissu osseux pour pouvoir nous intéresser plus
spécifiqguement au développement de |'ostéonécrose, ses facteurs étiologiques et ses
facteurs de risques. Enfin, la derniere partie sera consacrée a la prise en charge de la
pathologie et des examens complémentaires dont nous disposons pour confirmer le

diagnostic.



(16]

1) L'ostéonécrose :

1. Définition :

L'ostéonécrose des maxillaires (Osteonecrosis of the Jaws (ONJ) pour les
anglophones) est une maladie osseuse rare mais sérieuse du maxillaire ou de la
mandibule. Osteo signifiant os, et necrosis signifiant nécrose, il s’agit d’os exposé et
nécrosé au sein de la cavité buccale, dont I'exposition est supérieure a 8 semaines.
Les études microbiologiques ont rapporté la présence d’infections dans lesquelles
sont souvent identifiées les bactéries du groupe Actinomyces.(1) Les symptémes
associés sont: douleurs, muqueuses tuméfiées, perte de dents et érytheme,

accompagnés ou non d’infections. (2)

La cause la plus commune d’ostéonécrose est le traumatisme, cependant hors
cas de traumatisme, on en observe aussi chez le patient atteint d’alcoolisme, de lupus
érythémateux disséminé, et de coagulopathie. Dans le milieu buccal, la cause
traumatique (avulsions, chirurgie des muqueuses, accidents physiques) est la plus

courante, en particulier chez les patients sous traitements anti-résorptifs.

2. Historique

Marx (3), en 2003, fut le premier a parler d’ostéonécrose des maxillaires induites
par les biphosphonates, et de leur physiopathologie, toujours mal comprise. Il y
expose une étude de 36 patients ayant été traités par biphosphonates et présentant
des douleurs endo-buccales multiples et des zones d’os exposé. Sur les 36 patients,
35 prenaient les biphosphonates pour traiter un cancer, et un patient pour de
I’ostéoporose. Les zones d’os exposés étaient pour 29 d’entre elles a la mandibule, 5
au makxillaire, et deux étaient mixte, cependant la totalité des cas étaient en post-
extractionnel. Ainsi, en mesure préventive, Marx recommande d’éviter les avulsions
dentaires ainsi que la pose d’implants, et conseil un controle parodontal régulier par

des moyens non chirurgicaux.
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Dans la littérature, on observe une évolution des appellations (2):

e D’abord nommé BRONJ (Biphosphonate Related Osteonecrosis of the
Jaws), puis considéré obsolete par I’American Association of Oral and

Maxillofacial Surgeons (AAOMS) et change I'appellation pour :
e MRONJ (Medication Related Osteonecrosis of the Jaws), puis enfin :

e ARONIJ (2) (4) : Anti-resorptive Osteonecrosis of the Jaws.

Ainsi 'AAOMS a établi la liste des criteres pour considérer le diagnostic de
MRONJ (2):

Criteria for diagnosis of medication related osteonecrosis of jaw.

Diagnostic criteria based on AAOMS recommendations

1. Current or previous treatment with drugs known to cause ONJ (antiresorptive agents, RANKL inhibitors, VEGFR inhibitors, etc...)
2. Exposed bone in the maxillofacial region that has persisted for at least 8 weeks
3. No previous history of radiation to the jaws

C'est-a-dire :

1. Etre ou avoir été sous traitement avec une médication reconnue pouvant étre
responsable d’ostéonécrose (agents antiresorptifs, inhibiteurs RANKL,

inhibiteurs VEGF-Receptor, etc...)

2. Avoir de I'os exposé dans la région maxillo-faciale persistant depuis au moins 8

semaines.

3. Ne pas avoir d’antécédent de radiothérapie dans la zone maxillo-faciale.
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En 2014, Carlson et Schlott(4) en s’appuyant sur les travaux de Marx de 1991(5)
établissent des liens de similitudes entre les ostéomyélites traditionnelles et les

ARONJ ; elles peuvent étre :
e Aigues ou chroniques

e Suppuratives ou non suppuratives (En effet, dans certaines pathologies
comme le diabéte, les malnutritions et les anémies séveres, les prises en
exces de drogues en intraveineuses, I'alcoolisme chronique et certaines
pathologies malignes, le systéme immunitaire est fortement déprimé, et
n‘est plus capable de produire du pus, cela conduisant donc a des

ostéomyélites non suppuratives.)
e Exacerbées par des mauvaises conditions de santé
e Situées au maxillaire ou a la mandibule.
e Définies par une ostéonécrose.

Selon Carlson, avec un temps suffisant pour son développement, la majorité des cas

d’ostéomyélite des maxillaires évoluera en ostéonécrose.

L’AAOMS a établi des stades d’ostéonécrose, leurs différentes prises en charge ainsi
qgue la liste de médicaments associé (6), que nous développerons dans une partie

ultérieure.

3. L'ostéomyélite (7):

Les ostéomyélites regroupent les infections osseuses hématogenes, qui sont réunies
sont deux formes différentes sur le tableau clinique et évolutif : les ostéomyélites
aigue et subaigue. Nous ne développerons ici que les ostéomyélites aigue, par leur

proximité symptomatique avec les ostéonécroses induites par anti-résorptifs.

L’ostéomyélite aigue est une infection aigue hématogene de I'os par un germe
pathogene (staphylocoque le plus souvent), se développant dans la majorité des cas
chez I'enfant. Ainsi un traitement précoce et efficace, et une surveillance rigoureuse

est nécessaire pour guérir cette pathologie.
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Il s’agit d’un processus de dévascularisation de l'os secondairement a deux
mécanismes de l'inflammation, une thrombophlébite et une réaction inflammatoire.

Différents stade d’évolution ont été établit pour comprendre cette pathologie :

Stade 0: Le germe pénéetre dans |'organisme pour voie muqueuse ou cutanée. Une
partie est phagocytée immédiatement, la deuxieme circule librement jusqu’a I'os ou
les polynucléaires la phagocyte sans l'inactiver. Ainsi elle reste en forme quiescente
jusqu’a la mort naturelle des polynucléaires ou elle se retrouve libérée et active. Il
s'agit du temps entre la pénétration du germe et les premieres manifestations

cliniques.

Stade 1: C'est le stade de l'infection osseuse, qui débute par une thrombophlébite
veineuse, provoquant un arréte du flux artériel en amont, avec inflammation et
cedeme de la moelle. Cette hyperpression intra-osseuse complete l'arrét de la

vascularisation et provoque les douleurs.

Stade 2 : Le pus formé dans I'os n’est plus contenu, il est expulsé en sous-périosté,
souléve le périoste, créant un abces sous-périosté. Une intervention rapide est ici

nécessaire sous risque d’aggravation.

Stade 3: L'abcés gagne en volume, provoquant une dévascularisation périostée
amenant a une ischémie osseuse dite ostéomyélite aigue abcédée. Puis celle-ci se

libere dans les parties molles, créant un abces sous-cutané.

Stade 4 :C'est le stade de la nécrose, et il y a deux possibilité, soit la zone mortifiée se

résorbe, soit il y a constitution d’un séquestre.
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4. Histologie de I'ostéonécrose:

Najm, Lesclous et Coll. (8) ont réalisé une étude sur 30 patients, atteints
d’ostéonécroses, traités par biphosphonates pour myélomes multiples, ostéoporoses

et cancers du sein ou de la prostate.

a. Histologie du tissu nécrotique :

Sur ces 30 patients, 26 ont nécessité une résection, dont I'os a ensuite été examiné.
Cet examen est systématique pour écarter toutes possibilités de proliférations
tumorales. Apres décalcification et coloration a I’'hématoxyline-éosine safran, il a été

observé :
- L'os nécrotique est fortement colonisé par des bactéries.
- Les ostéoplastes sont totalement déshabitées
- Les zones d’ostéoclasie sont totalement vidées, sans présence d’ostéoclaste.

- Les espaces médullaires sont vidés de leur moelles, et complétement envahis
par les bactéries saprophytes, les Actinomyces voire parfois des Candida. Dans ces
espaces médullaires est observable un infiltrat inflammatoire dense avec présence de

polynucléaires neutrophiles.

Il n"a été révélé sur un cas seulement, la présence d’un foyer myélomateux. Sur

I’ensemble des autres cas, il n’a été observé que la présence d’os nécrotique.
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b. Histologie du tissu adjacent a I'ostéonécrose :

Chez 10 patients de I'étude précédente, il a aussi été prélevé de I'os adjacent a
la Iésion, considéré comme sain, pour réaliser I'examen histologique, ou il a été

observé deux types d’os, I'un en voie de nécrose, et I'autre viable :

Dans I'os en voie de nécrose il a été analysé :
- Quelgues ostéocytes présents dans les ostéoplastes.

- Les espaces médullaires contiennent un infiltrat lymphoplasmocytaire avec

une forte abondance de polynucléaires, avec des amas de bactéries.
lls ont parfois visualisé des zones d’os viables :

- Présence d’ostéocytes dans les ostéoplastes avec signes de remaniements

osseux actifs et de tissus ostéoide bordé par les ostéoblastes.

- Dans les espaces médullaires est visibles un infiltrat inflammatoire, moins

important que dans |'os en voie de nécrose, avec quelques amas de bactéries.

- Des adipocytes sont vues dans la moelle, avec un noyau pycnotique, et des

vaisseaux vasculaires y étaient dilatés.
c. Conclusion sur I’histologie :
L’ostéonécrose aurait plusieurs phases évolutives :

Phase initiale : L'os est encore vivant mais contient un infiltrat inflammatoire modéré,

associé a une vasodilatation et une fibrose médullaire.

Phase intermédiaire : L'os est toujours vivant, mais présente des foyers nécrotiques

et un infiltrat inflammatoire trés abondant.

Phase terminale: L'os est totalement nécrosé, et présente une importante

colonisation bactérienne saprophyte.
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I) Etiologie :

1. Rappel: Le Fonctionnement osseux (9)

a. Généralités :

Le tissu osseux joue un rble important dans le métabolisme du corps par sa

structure et ses fonctions.

Il a un réle protecteur pour le systeme nerveux central.

Un réle métabolique par le maintien de I'équilibre phosphocalcique ; en effet,
le squelette contient 99% du calcium et 90% du phosphore de I'organisme, et
cela a un réle majoritaire dans le bon fonctionnement du corps humain, dans

sa vie cellulaire, ses transmissions nerveuses, et la coagulation sanguine.
Un rdle biomécanique : I'os doit étre solide et résistant tout en étant élastique.

Un ro6le hématopoiétique: la moelle osseuse contient les cellules
hématopoiétiques au sein de I'os spongieux, permettant la fabrication des

cellules sanguines.

L’architecture du squelette est organisée de telle maniere qu’il est constitué de

80% d’os cortical assurant 20% du turnover, et de 20% d’os trabéculaire en assurant

80%. Il est estimé que chaque année, 10% du squelette est renouvelé, soit la totalité

tous les 10 ans. L’'os cortical constitue la partie externe de toutes pieces osseuses, et

sa résistance dépend de différents facteurs:

Les facteurs extrinseques, telles que les sollicitations musculaires, les

contraintes physiques exercées

les facteurs intrinseques, comme la forme de la piece osseuse, et son degré de

minéralisation.
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L’os trabéculaire de par sa constitution est une surface d’échange avec les liquides
interstitiels. Son renouvellement est 5 a 8 fois plus rapide que celui de I'os cortical,

présentant un role plus important dans les équilibres phosphocalciques

En étudiant microscopiquement les cellules osseuses, on pourra observer trois types
de cellules aux fonctions différentes, mais inter-régulées. On verra ainsi les
ostéoclastes, les ostéoblastes et les ostéocytes. Ces cellules découlent de deux grands

groupes de cellules souches, trouvés dans la moelle :

- Les cellules souches de lignée hématopoiétique, responsables de la lignée

monocyte-macrophage, donnant notamment les ostéoclastes.

- Les cellules souches mésenchymateuses, a |'origine des ostéoblastes, et donc des

ostéocytes.

Les ostéoblastes sont des cellules cuboides mononuclées dont la fonction primaire
est de synthétiser la matrice osseuse dite tissu ostéoide, et de participer a sa
minéralisation. Avec la minéralisation de cette matrice, I'ostéoblaste s’aplatit et a
deux possibilités, se faire enfermer dans sa matrice minéralisée, logée dans un
ostéoplaste, et se transformer en ostéocyte, soit, rester en surface du tissu osseux, et

donner une cellule bordante.

Les ostéocytes sont en communication les uns les autres par des prolongements
cytoplasmiques. lls sont baignés dans un liquide extracellulaire, sont responsables
des échanges ioniques et hormonaux et font office de mécano-récepteurs,
permettant des modifications dans les processus d’apposition/résorption. Ils sont
notamment responsables de la sécrétion de I'ostéoprotégérine (OPG), dont nous

parlerons ultérieurement.

Les cellules bordantes seront peu développées ici car elles ne concernent pas notre
sujet, mais il est nécessaire de savoir qu’elles sont en superficie de I'os, restent en
contact avec les ostéocytes, ce qui pourrait leur permettre des communications par
échanges d’informations (facteurs de croissance). Elles pourraient aussi étre une

réserve d’ostéoblastes en cas de nécessité de remodelage osseux, en réagissant a des
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hormones telles que la PTH, ou en sécrétant des messagers recus par les

ostéoclastes.

Les ostéoclastes sont apparentés a la lignée monocytaire. Il s’agit de cellules géantes
multinucléées, se caractérisant par leur capacité de résorber la matrice osseuse en se
liant au site par des podosomes spécialisés, et en excrétant des lysosomes contenant
des phosphatases acides, de I'acide chlorhydrique. Diminuant le pH dans la zone
subcellulaire, permettant de dissoudre la matrice cellulaire, libérant ainsi les cristaux

d’hydroxyapatite.

Ces différents types de cellules ont un role dans le remodelage osseux, qui est

nécessaire pour |I'organisme par trois fonctions principales :

Le remodelage osseux permet de suivre un équilibre minéral correct par
I’'homéostasie du calcium et du phosphate stocké dans I'ensemble des os. Cela
permet aussi d’assurer un renouvellement tissulaire par résorption de I'os ancien, et
en le remplagant par de I'os nouvellement synthétisé. Et finalement cela permet au
squelette de s’adapter aux différentes stimulations extrinseques ou intrinseques
ressenties. Pour cela, les cellules dont nous parlions travaillent en équipe formant ce
que l'on appelle une BMU (Basal Multicellular Unit) et en agissant en différentes

phases. A uninstant T, on estime a 1million le nombre de BMU actives.

Les BMU travaillent en 5 phases successives :

e Phase d’activation: Les cellules bordantes s’activent et commencent a
résorber la couche collagénique sous-jacente, et attirent les pré-ostéoclastes

par chimiotactisme.

e Phase de résorption: Les pré-ostéoclastes fusionnent pour devenir des

ostéoclastes actifs, et débutent leur travail de résorption osseuse.
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e Phase d’inversion : Des macrophages remplacent les ostéoclastes, et débutent
une activité de nettoyage de la zone, en préparation au comblement de la

lacune créée précédemment.

e Phase de formation : Les ostéoblastes sont recrutés pour synthétiser le tissus

ostéoide qui comblera la lacune.

e Phase de quiescence: Ou le tissus ostéoide se minéralisera, processus

indispensable a la solidité de I'os.

Ce remodelage osseux est guidé par les facteurs exogenes telles que les stimulations
musculaires, ainsi que par des facteurs endogenes comme les facteurs hormonaux ou
locaux (le TGFpB, le TNF, le systeme RANK, I'OPG, les BMP, les IGFs). Nous ne

développerons ici que le systeme RANK et OPG pour ne pas nous éloigner du sujet.

b. Systéme RANK/RANKL/OPG(10)

Ces trois protéines travaillent ensemble dans le souci de réguler I'équilibre du
remodelage dans le squelette, et ainsi controler les quantités de calcium et de
phosphate circulantes nécessaires. En 2005 Martin et Sims ont objectivé cette inter-
relation entre le fonctionnement général de |'organisme et la fine régulation du
remodelage osseux, en effet aprés une injection de parathormone (PTH), il y a une
augmentation de RANKL produit par les Ostéoblastes, ainsi qu'une réaction sur les
ostéoclastes, responsable de la formation osseuse. Il y a donc une activation des
BMU. (11)

RANK et RANKL signifiant respectivement receptor activator of nuclear factor-kB et
receptor activator of nuclear factor-«kB ligand sont deux protéines transmembranaires
qui lorsqu'elles sont liées sont responsables d'une chaine de réaction décrite plus

loin.
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RANK est une Protéine transmembranaire type | homotrimérique présente sur
les précurseurs ostéoclastes, sur les ostéoclastes et sur les cellules

dendritiques.

RANKL est une protéine transmembranaire de type Il homotrimérique,
produite pour les ostéoblastes, mais qui a la capacité d'étre clivée de cette
membrane et excrétée de la cellule pour se lier au RANK, ou étre interceptée
par l'ostéoprotégérine (OPG). RANKL (comme d'autres intégrines) active les
précurseurs ostéoclastiques en ostéoclastes. |l s'agit d'une protéine
hautement exprimée par les ostéoblastes et les cellules stromales, ainsi que
dans les nceuds lymphatiques, le thymus, les poumons et en moins grande
qguantité dans d'autres tissus. Avec TNF elle permet de stimuler les précurseurs
immatures circulants, et leur induction est responsable de leur recrutement,
régulant I'homéostasie par le remodelage osseux, ainsi que le systeme défensif
de I'hote.

RANKL est aussi sécrétée par les cellules T dans les articulations inflammées au

sein de la polyarthrite rhumatoide.

L'ostéoprotégérine (OPG) est exprimée par les ostéoblastes, le coeur, les reins,
le foie, la rate et la moelle. S'il y a une augmentation d'OPG circulant, on
observe une diminution de RANKL. Ainsi, le rapport RANKL/OPG est considéré
comme le meilleur déterminant de masse osseuse. En effet, I'OPG est en
concurrence avec RANKL pour ce qui est de la fixation a RANK, et ainsi inhibe
I'activation des ostéoclastes. Une étude menée par Simonet et Coll. en 1997
(12), portant sur une lignée de souris sur-exprimant I'OPG a conduit a observer
chez ces dernieres une ostéopétrose, de par I'absence d'ostéoclastes. L'OPG

est dite protéine protectrice de I'os, car elle limite les résorptions excessives.
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La Parathormone (PTH) a aussi un réle fondamental dans I'homéostasie. En effet elle
augmente |'effet anabolique des ostéoclastes, car elle est impliquée dans le
recrutement des MBU(11) et dans certains métabolismes ioniques en augmentant
indirectement |'absorption intestinale du calcium, la réabsorption tubulaire du
calcium et I'excrétion rénale du phosphate. De cette maniere certains traitements
anti-résorptifs comme la tériparatide (Nom DCI pour le Forstéo®), qui est la séquence
active de la PTH humaine endogene en injection sous-cutanée, sont utilisés pour agir

sur le remodelage osseux, dans la prise en charge d’ostéoporose sévere. (13)(14)

Figure 1: Issue de Fornier et Coll.(15) « Les cellules tumorales sécretent un certain nombre de
cytokines et facteurs, dont le peptide lié a ’lhormone parathyroidienne (PTHrP) et d’autres, qui
stimulent la production du RANK L (receptor activator of nuclear factor B ligand) par les
ostéoblastes. Le RANK L se lie avec le RANK (receptor activator of nuclear factor x) a la surface des
ostéoclastes, ce qui entraine la différenciation, I'activation et la survie des ostéoclastes, phénomenes
a l'origine des lésions ostéolytiques. La résorption osseuse libére des facteurs comme les protéines
morphogéniques osseuses (BMP), les PDGF (Platelet-derived growth factor), les FGF (fibroblast
growth factor), les IGF (insulin-like growth factor) et le TGF-B (transforming growth factor B) qui, a
leur tour, stimulent la production de PTHrP par les cellules tumorales. [..] La figure montre
également comment les agents comme le dénosumab, les biphosphonates [...] peuvent rompre ce

cycle et diminuer I'activité ostéoclastique.
IL-1, 6, 8, interleukine-1, 6, 8 ; PGE2, prostaglandine E2 ; TNF, facteur de nécrose tumoral ; M-CSF, facteur
stimulant les colonies de macrophages.
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2. Facteurs étiologiques :

Selon une étude réalisée pour le General Practice Research Database (GPRD) (16)
en Grande-Bretagne, sur 5,5 million de patients, I'incidence des ostéonécroses sur
I’ensemble du corps humain est 4 fois plus importante chez les patients atteints de
cancer que chez la population générale. Selon eux, un lien serait possible par le fait
que la plus vaste majorité des patients atteints de métastase osseuse serait traitée

par biphosphonates comme traitement de référence.

a. Anti-résorptifs :

a.i. Les Biphosphonates (17) :

Les biphosphonates (BP) sont la premiere classe de médicaments utilisés
contre les maladies osseuses de résorptions excessives telles que la maladie de Paget,
les complications osseuses des tumeurs malignes (myélome multiple) et
I’ostéoporose.

Il s’agit d’'un analogue des pyrophosphates inorganiques (PPI) chimiquement stable.
lls ont été étudiés pour rechercher une molécule résistant a |'hydrolyse des
phosphatases alcalines. Leur mode de fonctionnement était en premier lieu

inconnue, puis leur action cellulaire a été étudiée puis élucidée dans les années 90.

a.i.l. Description de la molécule

La molécule de BP est composée d’un noyau ol I'oxygéne composant le PPl est
remplacé par un atome de carbone pour faire la structure P-C-P, responsable d’une
forte affinité pour I’'hydroxyapatite. Il y a ensuite une variation inter-moléculaire en
fonction des chaines latérales R1 et R2.

- R1 potentialise la capacité de liaison aux cristaux d’hydroxyapatite (HA), il est
composé d’un groupement hydroxyle OH. Le groupement est commun a tous les BP.

- R2 varie pour chaque type de BP, et induit ainsi sur leur efficacité.
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La structure P-C-P a un effet sur l‘inhibition de la résorption. En effet les
noyaux monophosphastes, les chaines P-C-C-P ou P-N-P sont inefficaces. De plus
I’effet des BP n’est pas uniquement dépendant de son affinité pour I'os, mais aussi
par son effet cellulaire.

Ainsi, en conservant le méme radical R1 mais en variant R2, on obtient différents BP.
Par exemple avec un atome N contenu dans groupement, on obtient le pamidronate
ou l'alendronate, 10 a 100 fois plus efficace que I’étidronate ou le clodronate. La
potentialisation de |'effet des BP grace a I'atome N dans la chaine latérale est

évidente, mais son fonctionnement reste un mystere.
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Figure 2: Structure des différents biphosphonates utilisés en applications

cliniques (17):

Figure 3 : Présentation des différents biphosphonates selon ’AAOMS (6) :

Primary Nitrogen Relative

Indication Containing Dose Route Potencyt
Etidronate (Didronel) Paget's Disease Mo 0-750 mg daily for 6 months Oral 1
Tiludronate (Skelid) Paget’s Disease No 400 mg daily for 3 months Oral 50
Alendronate (Fosamax) Osteoporosis Yes 10 mgs/day 70 mg/week Oral 1,000
Risedronate { Actonel) Osteoporosis Yes 5 mg/day 35 mg/week Oral 1000
Ibandronate (Boniva) Osteoporosis Yes 25 mg/day 150 mg/month Oral 1,000
Pamidronate ( Aredia) Bone metastases Yes 90 mg/3s weeks v LOO0-5 000
Zoledronate (Zometa) Bone metastases Yes 4 mg/3 weeks v 10,000 +

*A once-vearly infusion of zoledronic acid for the treatment of postmenopausal osteoporosis is under FDA review, ™
tRelative to etidronate.



(31]

a.i.2. Mode de fonctionnement

Les BP sont intégrés dans la matrice osseuse proportionnellement au
remodelage osseux au moment de leur utilisation. La concentration dans une zone
est plus élevée lorsqu’il s’agit des cartilages de croissance, d’un site osseux en cours
de cicatrisation, d’un site traumatisé ainsi que les sites a fort remodelage
physiologiques, soumis a des tensions régulieres comme I'os alvéolaire, soumis aux
fonctions (mastication) et parafonctions (bruxisme). C’est probablement la raison
pour laquelle, selon Najm, Lesclous et Coll. (18), I'ostéonécrose due aux
biphosphonates atteint de maniere presque exclusive les maxillaire et la mandibule.
En effet, dans ces zones, les tensions appliquées induisent un remodelage plus
important, permettant une accumulation de biphosphonates intégrés a I'os, puis sous
I'action des ostéoclastes, sont dissous et absorbés par ces derniers, et génent leur
fonctionnement cellulaire de différentes manieres induisant une limitation de
remodelage favorisant les nécroses osseuses, et diminuant donc la vascularisation de
la muqueuse sus-jacente, la rendant plus fragile. Ainsi, un léger traumatisme peut
entrainer une exposition osseuse, et une infection secondaire par la flore saprophyte.
De par la composition moléculaire on distingue deux groupes de BP, fonctionnant

selon deux modes d’actions distincts :

e Les BP ne contenant pas d’atome d’azote N, comme I'étidronate ou le
clodronate. Ils sont absorbés métaboliquement comme analogue non
hydrolysable du PPI, pour étre incorporés dans I’Adénosine Triphosphate (ATP)
par I'intermédiaire de I'action de I'aminoacyl-ARNt synthétase. Résultat il y a
incorporation d’un P-C-P a la place d’un groupement pyrophosphate, donnant
un nucléotide AppCp non hydrolysable, provoquant ainsi une accumulation
menant a I'apoptose de I'ostéoclaste, probablement liée a une interférence

avec les ATP translocases des mitochondries.

e Les BP contenant un atome d’azote, les N-BP, tels que le pamidronate,
I'alendronate, le risédronate, l'ibandronate et le zolédronate. lls sont

potentiellement plus puissants que les précédents. Leur mode de
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fonctionnement perturbe la voie de synthése du mévalonate, responsable de
la production du cholestérol ainsi que d’autres stérols en ciblant plusieurs
enzymes, notamment la Farnesyl Pyrophosphate Synthase (FPPS). Lors de
I'inhibition de la FPPS :
- Cela bloque la synthése des composants isopréniques
(L'isopentenylpyrophosphate (IPP), le Farnesyldiphosphate (FPP)
et le Géranylgéranyldiphospate GGPP) qui sont nécessaires a la
modification translationnelle (prénylation) de la « Small GTP-
Binding proteins » (comme Ras, Rab, Rho et Rac qui sont aussi
des GTPases), qui est essentiel pour les signaux, la régulation
intercellulaire et la fonction des Ostéoclastes en participant a la
morphologie cellulaire, la formation du cytosquelette, de la

membrane et du trafic vésiculaire, ainsi qu’a I'apoptose.

- Ainsi 'accumulation en amont d’isopentenylpyrophosphate due
a I'inhibition de la FPPS peut provoquer une immuno-modulation
par les cellules T et une production d’un autre ATP, I’Appp1,

perturbant le fonctionnement mitochondrial.

Le fonctionnement des BP sur la voie du mévalonate est maintenant connu et permet

de comprendre comment fonctionne le médicament.
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Figuire 4 : Mécanisme d’action cellulaire et biochimique des biphosphonates.
Schéma issue des travaux de Graham et Russel : Biphosphonates : the fisrt 40 years (17)

Toutes les classes de biphosphonates ont des différences de fonctionnement,
expliguant les différences d’efficacité, mais ont aussi des points communs :
e Tres forte adhésion a l'os.
e Non métabolisé, donc n’est pas inactivé.
e Une biodisponibilité faible pour I'utilisation en per os (<1%) mais grande
disponibilité par voie intraveineuse.

e Aforte dose, responsable de toxicité rénale.
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En intra-cellulaire, les BP affectent la résorption ostéoclastique par plusieurs moyens,
en interférant sur le recrutement des ostéoclastes, sur leur mode de différenciation,
sur l'activité de résorption elle-méme, et sur |'apoptose ostéoclastique. Le
cytosquelette se retrouve modifié, et la prénylation intra cellulaire altérée, ce qui
conduit a une perturbation de la qualité de la résorption par une perte d’herméticité
de la lacune de résorption subcellulaire, laissant fuir les protéines nécessaires a une

bonne résorption. (19)

La résorption osseuse s’effectue dans un espace subcellulaire totalement cloisonné
entre I'os et I'ostéoclaste, dans lequel une pompe a proton permet d’y diminuer le
pH, provoquant ainsi une dissolution de la matrice osseuse, contenant les cristaux
d’'HA et des BP. Ces derniers, libérés, sont absorbés en intracellulaire. In vivo, la
concentration d’alendronate nécessaire dans I'espace subcellulaire pour inhiber la
résorption osseuse est de 1 mM ; cette concentration est supérieure a la quantité
nécessaire pour altérer la morphologie et conduire a I'apoptose ostéoclastique in
vitro (20). Cependant, il a été prouvé que les BP exercent un facteur protecteur quant

a I'apoptose des ostéocytes et des ostéoblastes (21).

Le premier BP, |'étidronate, a été découvert dans les années 70, mais ce n’est que
dans les années 80, qu’il a été utilisé pour traiter des pathologies, en débutant par la
maladie de Paget. Cette derniére fut en premier lieu traitée par étidronate, puis
clodronate, tiludronate, alendronate et risédronate. De nos jours, les molécules les
plus souvent utilisées en IV sont le pamidronate et le zolédronate dont I'efficacité est
plus grande, que ce soit sur l'effet anti-résorptif ou que ce soit sur la durée

d’efficacité. Cela permet de diminuer le nombre d’injection pour le patient.



(35]

a.ii. Le Dénosumab

Les premiéres tentatives pour interférer sur le systeme Rank/RankL/OPG
furent soldées par un échec. En effet, en tentant de reproduire la protéine OPG, puis
de l'injecter a un patient, ce dernier a développé des anticorps anti-OPG, rendant le
traitement inefficace. A cette suite, ils ont développé le dénosumab, qui est un
anticorps anti RANK-L utilisé récemment en tant que anti-ostéoporotique, ainsi que
dans les complications osseuses de certains cancers. Il bloque la maturation
ostéoclastique conduisant a la leur disparition, contrairement aux BP qui conduisent
a I'obtention d’une cellule géante multinucléée inactive.

Il y a deux traitements utilisant le dénosumab. Le Prolia® 60 mg, qui est
indiqué pour les traitements anti-ostéoporotiques, est donné en sous-cutané en une
seule dose, une fois tous les 6 mois, et le Xgeva 120 mg, qui est indiqué pour les

complications osseuses de tumeurs solides, administré une fois toutes les 4 semaines.

a.ii.1. Mode de fonctionnement

Les ostéoblastes et les ostéoclastes sont fermement liés par leurs effets
opposés liés a deux protéines, RANKL et OPG, toutes deux produites par les
ostéoblastes. Lors de la liaison de RANKL sur RANK sur 'ostéoclaste, ce dernier est
soumis a une différenciation et une activation. En revanche, lors de la production
d’OPG, sa liaison avec au RANKL inhibe I'interaction RANK-RANKL et donc ne stimule

pas les ostéoclastes.

En post-ménopause, un déséquilibre en OPG et RANKL se crée, la production
d’OPG est diminuée, contrairement a RANKL qui augmente, le rapport OPG/RANKL
diminue, ce qui signifie que I'on a une perte de masse osseuse. On obtient aussi ce
genre de déséquilibre lors des myélomes multiples, des polyarthrites rhumatoides,
des métastases ostéolytiques, ou lors des thérapies bloquant les androgénes (cancer

de la prostate). (22)
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a.ii.2. Indication, posologie et effets secondaires

Le Dénosumab est indiqué pour le traitement des métastases osseuses de
tumeurs solides, les tumeurs osseuses a cellules géantes non opérables et les
hypercalcémies induites par les tumeurs malignes.

Etant un anticorps, il est éliminé par le systeme réticuloendothélial(23), et a donc une
demi-vie courte, de 26 jours, et une durée d’action longue de 6 mois (24). Un début
de diminution de densité osseuse est observé apres 12 mois sans traitement. (25)

Avant tout début de traitement il est conseillé un examen bucco-dentaire complet
pour limiter le risque d’ostéonécrose, et I’American Dental Association recommande,
comme pour les patients sous biphosphonates, des visites régulieres chez le dentiste

traitant. (22)

En septembre 2013, les surveillances post-marketing sur approximativement 1,2

millions de patients-années ont répertorié 32 cas d’ostéonécroses.

a.iii. Quelle molécule choisir ?

Selon Stopeck et Coll.(26), jusqu’a 80% des patientes ayant des cancers du sein
métastasés ont des métastases osseuses a activité ostéoclastiques, destructions des
lésions osseuses locales et des complications type douleurs, hypercalcémie, et
événements squelettiques (ESQ) (radiothérapie pour soulager la douleurs ou prévenir
les fractures, fractures pathologiques et compression médullaires pouvant étre
responsables de paresthésies, incontinences et paralysies). Les ESQ atteignent 64%
des patientes atteintes du cancer du sein, si elles ne sont pas traitées par un
traitement préventif efficace tels que les biphosphonates, en cas d’atteinte osseuse
visibles sur radiographie standard. Cependant, les traitements par acide zolédronique
sont néphrotoxique, et cette toxicité augmente avec la durée du traitement, ainsi
pour I'évaluer, une mesure de la clairance de créatinine est nécessaire. Si cette
clairance est inférieure a 30 mL/min, la poursuite du traitement est contre-indiquée,

si elle est entre 30 et 60 mL/min, la dose doit étre ajustée a la fonction rénale.
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Lors des perfusions intraveineuses, des réactions aux biphosphonates sont
possibles, se manifestant par un syndrome pseudo-grippal lors des perfusions, cela

complique donc encore la prise en charge.

Stopeck et Coll. ont mené une étude randomisée a double insu sur 1960 patients
repartis sur 322 sites a travers le monde, recrutés entre avril 2006 et décembre 2007.
Tous les patients ayant une clairance de créatinine inférieure a 30 mL/ min étaient
exclus, ainsi que tous les patients ayant pris ou prenant des biphosphonates (oraux
ou intraveineux), ayant une absence de cicatrisation osseuse a la suite d’une chirurgie
dentaire ou buccale ou la découverte d’'une tumeur maligne au cours des trois années
précédant I'étude. Pour le groupe test du dénosumab, il leur a été donné 120 mg en
sous cutané toutes les 4 semaines, ainsi qu’une perfusion intraveineuse de placebo.
Quant au groupe test d’acide zolédronique, il leur en était donné 4 mg, plus une
injection sous cutané de placebo chaque 4 semaines. Au cours de ['étude,
conformément a la notice de I'acide zolédronique, la dose de I'injection était ajustée
a la valeur initiale de la clairance de la créatinine en cas d’infériorité a 60 mL/min, et
I"administration était interrompue en cas de détérioration de la fonction rénale au
cours de I'étude. Le dénosumab étant éliminé par le systeme réticuloendothélial
aucune adaptation n’est nécessaire. Une supplémentation en calcium et vitamine D
était fortement recommandée. Ainsi I'étude était évaluée sur le temps nécessaire
jusqu’au premier ESQ. Sur les deux groupes composés de 980 patients chacun il a été
observé 14 ostéonécroses des maxillaires chez les patients sous acide zolédronique,

et 20 chez ceux sous dénosumab.
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Ostéonécroses et leur étiologie selon I’étude de Stopeck et Coll(26) :

Guérie En cours Maintenue Patient Infection Traitement Geste Résection
d’évolution a jusqu’au perdu de | locale chirurgical chirurgical | osseuse
la fin de déces du vue limité
I’étude patient

ZA : Nombre | 6/14 1/14 5/14 2/14 9/14 7/14 7/14 0
de patients

ZA % 42.9 7.1 35.7 14.3 64.3 50.0 50.0 0
Dénosumab : | 10/20 | 2/20 5/20 3/20 10/20 7/20 7/20 0
Nombre

Dénosumab : | 50 10 25 15 50 35 35 0
%

ZA = Acide zolédronique

En plus de ces résultats, il a été noté que le dénosumab allonge le temps jusqu’au
premier ESQ de 18% comparé a |'acide zolédronique et que le temps médian jusqu’a
ce premier ESQ est de 26,4 mois pour I'acide zolédronique et n’est pas encore atteint
pour le dénosumab. Le risque d’ESQ multiple est diminué de 23% pour le dénosumab,
et le taux de morbidité squelettique (défini par le nombre d’ESQ par patients divisé
par le temps d’exposition au risque) est diminué de 22% en faveur du dénosumab.

On retiendra de cette étude une fréquence d’ostéonécrose faible, de 2,0% pour le
dénosumab et de 1,4% pour les biphosphonates a 3 ans, mais cette différence
statistique entre les groupes n’est pas significative (p=0,39). Il est important de noter
aussi I'importance des facteurs de risques comme les antécédents d’avulsion, la
mauvaise hygiene bucco-dentaire et le port d’appareil dentaire qui était présent chez
18 patients sur 20 pour le dénosumab (90%) et 10 patients sur 14 pour l'acide
zolédronique (71%). 15 patients traités par dénosumab (75%) et 11 (79%) patients
pour le groupe de l'acide zolédronique avait subi une chimiothérapie. 4 patients
traités par dénosumab (20%) et pour 2 pour I'acide zolédronique (14%) recevaient

des traitements anti-angiogéniques).
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En 2010, 10 ostéonécroses (50%) étaient guéries pour le groupe du
dénosumab, et 6 (43%) pour celui de I'acide zolédronique. 10 pour le dénosumab
(50%) et 9 pour I'acide zolédronique (64%) ont rapporté une infection locale, 7 de
chaque groupe (35% pour le dénosumab et 50% pour I'acide zolédronique) ont subi

des interventions chirurgicales limitées de type débridement ou séquestrectomie.

Cette étude montre que |'efficacité du dénosumab, injecté a 120 mg en sous
cutané mensuel, s’est montrée supérieure a celle de I'acide zolédronique, a 4mg en
intraveineux mensuel, pour retarder ou prévenir I'apparition d’ESQ chez les patientes

eme

atteintes du cancer du sein. L’efficacité du dénosumab s’est montré des le 6 mois,
et les différences absolues continuent d’augmenter tout au long de I'étude. Cela
suggere que l'inhibition de la résorption osseuse d’origine ostéoclastique est plus
importante plus le dénosumab, ou une disparition des marqueurs du turnover osseux
est observé). De plus, la réaction aigue de type syndrome pseudo grippal est arrivée
presque trois fois plus souvent a la suite de I'injection d’acide zolédronique que pour
celle de dénosumab. Rappelons que le dénosumab est un anticorps anti RankL, et est
donc éliminé par la voie réticuloendothéliale. Il est donc une option thérapeutique
chez les patients présentant des métastases osseuses mais souffrant d’insuffisance
rénale. Cependant, une hypocalcémie (qui est un effet indésirable courant chez les
traitements diminuant le remodelage osseux) est observée plus fréquemment chez
les patients sous dénosumab, restant cependant dans des proportions non-mortelles.
L’ensemble de ces conclusions est confirmé par les études menée par la Haute

autorité de santé (HAS) dans les commissions de la transparence concernant le Prolia
et le Xgeva (27,28).
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b. Les Corticoides (29):

L'ostéonécrose est aussi une conséquence courante des traitements par
glucocorticoides; 9 a 40% des patients ayant subi un traitement a long cours
souffrent d’ostéonécroses (buccales ou non), son incidence est imprévisible et touche
habituellement la téte fémorale d’ou sa grande morbidité.

Les glucocorticoides ont pour effet, sur longue durée, de diminuer le potentiel anti-

inflammatoire de I’"h6te, ainsi que ses défenses immunitaires.

b.i. Pathogénese :

Malgré beaucoup d’études, le mécanisme n’est pas encore totalement compris,
cependant certaines pistes permettraient de comprendre le déroulement d’une
ostéonécrose provoqué par les corticoides. Ces derniers agissent par trois
mécanismes principaux (30) :

- Interruption de la circulation vasculaire

- Thrombose/embolie

- Compression extravasculaire

Ces trois mécanismes conduisent a une réduction du flux sanguin, entrainant une
ischémie locale et ainsi une mort des ostéocytes responsable des échecs lors des
processus de réparation. A échelle moléculaire, les stéroides précipitent et forment
des dépobts au sein méme de la moelle osseuse, provoquant ainsi des pressions intra-
osseuses, empéchant la perfusion osseuse, créant les apoptoses ostéocytaires. Les os,
privés de leurs les mécano-récepteurs les ostéocytes, ralentissent leur

renouvellement, ce qui entretient les apoptoses.

D’un point de vue clinique, ces ostéonécroses sont le plus souvent trouvées aux tétes
fémorales, mais aussi dans les tétes humérales, les condyles, les tibias, les petits os

des pieds, les chevilles et les mains, les vertebres, et enfin les os de la face.
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b.ii. Indication, posologie et effets secondaires (29) :

Il n’y a pas toujours de relation dose/effet, d’autant plus si le traitement par
corticoides est conjugué avec des facteurs de risque tels que l'alcool, le tabac ou
d’autres pathologies comme le lupus érythémateux disséminé. Cependant, la période
de risque reste malgré tout inférieure a 12 mois apres initiation du traitement.

Les doses estimées de prednisone pouvant induire des ostéonécroses sont de 20 mg
par jour, ou 2g en 2 a 3 mois. Ainsi méme un traitement de courte durée est a risque.

Powel et coll. (31) estiment qu’une dose aussi faible que 1000 mg de
prednisone donnée sur courte durée augmenterait le risque d’ostéonécrose.

Dans un ancien article, Felson et Anderson (32) estiment que de prendre 10
mg de prednisone par jour pendant 6 mois augmenterait les risque d’ostéonécrose
de 4.6%.

3. Facteurs de risques :

Carlson et Schlott (4) en s’appuyant sur les travaux de Fromigue et Coll. de
2001 expliguent que les métastases ostéolytiques déreglent [I'équilibre
d’apposition/résorption résultant a I'‘apparition d’ostéonécroses. Par exemple
concernant les cancers du sein, cela serait médié par la liaison entre le Fas-Ligand
(Fas-L), dont la production est assurée par les cellules épithéliales du sein, et du Fas
produit par les ostéoblastes. En cas de cancer du sein, la sécrétion des Fas-L serait
augmentée, et suite a leur liaison avec Fas, cela induirait une apoptose des

ostéoblastes.

Le diabéte induit une ischémie de tout le réseau micro-vasculaire, et ainsi un
dysfonctionnement des cellules endothéliales. La conséquence directe est donc une
diminution du turn over osseux due a une apoptose des cellules osseuses comme les
ostéoblastes et les ostéocytes, résultant a une augmentation du risque
d’ostéonécrose par diminution de la vascularisation, donc des capacités de défenses
du systéme immunitaire ainsi que d’'une moins bonne capacité de guérison

physiologique des blessures. (4)(33)
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Schwartz (34) explique que la chimiothérapie est efficace sur les cellules a
renouvellement et/ou développement rapide, comme les cellules cancéreuses, mais
aussi comme les cellules épithéliales de la cavité orale. Ainsi la mugueuse buccale et
la moelle osseuse mandibulaire sont tres sensibles aux chimiothérapies. De plus la
mugqueuse buccale est continuellement en contact avec des sources bactériennes
potentiellement responsables d’infections, ainsi qu’a des facteurs agressifs
physiques. De plus la mandibule est le seul os du corps portant les dents, facteurs
infectieux supplémentaire. Ainsi la mandibule fragilisée par son environnement, est
d’autant plus vulnérable suite aux chimiothérapies, en particulier celles réalisées avec
les cyclophosphamides.

Les cyclophosphamides sont des agents alkylants composés d’'un noyau
d’azote lié a un dérivé d’acide phosphorique. Ils agissent en perturbant la mitose
cellulaire, jusqu’a la stopper, de maniere non sélective et agissant donc sur différents
tissus, comme la muqueuses buccale. Ainsi, la chimiothérapie peut accélérer le
développement de la pathologie en privant I'os de vascularisation, provoquant une

résorption d’os trabéculaire.

Le tabac a des conséquences non négligeables sur I'apparition de BRONJ, sur
une étude de cohorte de 109 patients atteint de BRONJ avec en moyenne 30
paquets/année, Watters et Coll.(33) démontrent que malgré un traitement local par
bain de bouche, et par débridement superficiel, ainsi que par antibiotiques
systémiques, les Iésions ont pu évoluer de 4 facons différentes. La |ésion ne guérit
que pour les patients n’excédant pas 8 paquets/année, est presque résolue pour les
patient allant jusqu’a 25 paquets/année, n’évolue pas pour les patients consommant
30,5 paquets/année, et s’aggrave dans le groupe de patient consommant 30
paquets/année. Il s’avére que le tabac possede un effet vasoconstricteur sur les tissus

mous de la cavité orale, participant au développement des nécroses avasculaires

De méme, la qualité de la flore bactérienne peut étre responsable de
pathologies parodontales, et il s’avere que les biphosphonates intraveineux

renforcent la suppression des fonctions des polynucléaires neutrophiles, diminuant
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ainsi le pouvoir défensif de I'hote, et facilitant la progression des BRONJ. Pour
Watters et Coll. (33) I'importance de I'’éducation a I’hygiéne bucco-dentaire a tous les
patients susceptibles de développer une ostéonécrose est évidente, car une

mauvaise hygiéne bucco-dentaire serait associée a la progression de BRONJ (p=0,09).

Beaucoup de cas d’ostéonécroses considérés comme spontanés, ou de cause
inconnue car ne faisant pas suite a une chirurgie, seraient d’origine infectieuse
locale. La présence d’abces dentaire ou parodontal multiplie par 7 le risque de
BRONJ(6). De plus, un traitement parodontal ou endodontique peut s’avérer
inefficace sur le temps, et représente un facteur de risque important chez le patient

immunodéprimé.

Almazrooa et Woo en 2009 (35), ont étudié les ostéonécroses causées ou non
par les biphosphonates. Pour cela ils ont réalisé une méta-analyse a partir d’un
ensemble d’articles et de cas répertoriés sur Pub Med, rapportant les conditions et
les facteurs associés, responsables de la formation d’une exposition osseuse ou a une
séquestration. Ills ont observé que les sites d’ostéonécrose apparaissaient
prioritairement sur le versant lingual mandibulaire, et plus particulierement sur le
relief de la créte mylo-hyoidienne. En effet, cette région est sujette a de nombreux
traumatismes, (occlusaux, musculaires et physiques), et de par sa composition a
majorité corticale, ne dispose pas d’un réseau vasculaire fortement développé. Les

propriétés de cette région favorisent donc le développement des ostéonécroses.

Cependant, comme Carlson et Schlott I'ont présenté plus tard, Almazrooa et
Woo ont noté qu’une simple résection assurait une guérison parfaite du site. Cette
étude appuie aussi l'idée que les tori et les exostoses seraient des lieux de
prédilection pour le développement d’ostéonécroses spontanées chez un patient
ayant été traité, ou non, par des biphosphonates. Sonnier et Horning (36) définissent
les tori et les exostoses comme des grosseurs osseuses bénigne se développant a
I’extérieur de I'os propre. lls possedent une croissance lente, apparaissant
généralement comme une lIésion nodulaire avec des contours mous, et recouverte de

tissu normal. Les séquestrations spontanées idiopathiques touchent généralement
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des patients entre 30 et 60 ans, soit dans la région mylo-hyoidienne, soit au niveau
des exostoses ou des tori, soit au niveau de la troisieme molaire absente. Ces
localisations ont comme points communs une muqueuse de recouvrement fine,
rendant la zone encore plus sensible aux traumatismes (musculaires, physiques,
accidents) voire aux ulcérations, cela méme si le patient ne reporte pas de
traumatisme, et un os tres corticale donc peu vascularisé, a risque ischémique. Le
risque de nécrose chez des patients sans pathologie systémique existe, et la |ésion
observé est de 1 a 10 mm, avec une moyenne de 4 mm, les patients se plaignent d’un
inconfort ou d’une douleur depuis plusieurs semaines (3 en moyenne). Et dans ces

cas-la une simple résection de la lésion suffit pour une guérison sans récurrence (35).

Selon Sonnier et Horning(36) une exposition osseuse ou une séquestration
peut avoir plusieurs étiologies :

e Un torus, avec un relief important et une anatomie abrasive peut créer
une irritation chronique.

e Une blessure traumatique, provoquée par de la nourriture dure, une
brosse a dents ou des tics buccaux.

e Une constriction vasculaire responsable d’une ischémie.

e Des forces occlusales importantes ou un traumatisme chirurgical sur
une muqueuse fine.

e Des aphtes ou des lésions vésiculo-bulleuses.

Ainsi, lors de la mise de patients sous traitement anti-résorptifs il est impératif
d’évaluer les comorbidités, de réaliser un examen dentaire complet, clinique et
radiologique, ainsi qu’un suivi régulier, et un enseignement a |’hygiéne bucco-
dentaire rigoureux.

La prévention des pathologies dentaires permet de diminuer l'incidence des

interventions chirurgicales.(33)
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lIl) Signes cliniques et prise en charge

1. Manifestations clinique :

L'AAOMS a établi un classement (6) par stade pour qualifier les Iésions

ostéonécrotiques, et ainsi adapter une prise en charge en fonction de I’atteinte :

e (Catégorie a risque

Pas d’os exposé/nécrotique apparent chez un patient ayant été traité par de
Biphosphonates oraux ou intraveineux.

e Stadel:
Présence d’os exposé/nécrotique chez un patient symptomatique mais sans infection
apparente.

e Stade?2:
Présence d’os exposé/nécrotique associé a une infection avec symptomes tels que
douleurs et érytheme dans la région de I'os exposé, avec ou sans présence de pus.

e Stade3:
Présence d’os exposé/nécrotique chez un patient présentant des douleurs, une
infection et un ou plusieurs des critéres suivant : Fracture pathologique, fistule extra-

orale ou ostéolyse s’étendant jusqu’au bord inférieur de la mandibule.

Selon Carlson et Basile (37) il y a deux types de prises en charges que nous
développerons par la suite. Une prise en charge conservatrice, c’est-a-dire, bains de
bouches antiseptiques, antalgiques, traitements symptomatiques antibiotiques a
large spectre ainsi que le débridement et la séquestrectomie (développé dans la
partie 3.a. Traitement conservatif). Quant au traitement chirurgical, ils I'estiment a la

résection marginale ou segmentaire selon les cas.

Cependant, selon Carlson et Schlott (4) un comportement conservateur vis-a-vis d’un
développement d’ostéonécrose conduit a une aggravation de la pathologie. Une

atteinte limitée et non infectée de |'os alvéolaire, en stade débutant, est
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diagnostiquée chez la plupart des patients atteints de BRONJ et une attitude non-
chirurgicale conduit au développement d’une infection suppurative, avec une
progression plus importante au sein de la mandibule, dans les sinus maxillaires, et
une apparition de fistule orale ou cutanée, dans des délais non prédictibles. Ainsi,
pour eux, il semble évident qu’une résection compléte de 'ostéonécrose des ses

premiers stades, permet d’éviter une évolution de la pathologie.

2. Préventions:

De nos jours, il est acquis que toute chirurgie sur un patient ayant été, ou
étant, sous traitement anti-résorptif présente un risque d’ostéonécrose. Selon la
littérature, 60% de cas d’ostéonécroses sont secondaire a une acte chirurgicale
(Avulsion, pose d’'implants, chirurgie parodontale) (18).

Dans I’étude de Ruggiero et Coll. (38), les avulsions réalisées sans prévention
étaient responsables de 86% des cas de BRONJ. Ces derniers ont étudiés entre 2001
et 2003 (Avant l'article de Marx parlant des ostéonécroses liées aux biphosphonates
(3)) 63 patients, dont 56 avaient recu un traitement par biphosphonates intraveineux
de plus de 12 mois, et 7 par biphosphonates oraux. Ces patients avaient comme
caractere commun un diagnostic de lésions ostéomyélitiques dans la zone d’une
alvéole post extractionnelle avec exposition osseuse, ne guérissant pas. Aucune des
biopsies ne révélait évidemment de métastase. La majorité de ces patients a da
nécessiter une résection chirurgicale. 86% de ces cas d’ostéonécroses étaient des
complications d’avulsions. Cependant, Lodi et Coll.(39) affirment qu’il n’y a pas de
contre-indications absolues aux avulsions chez les patients étant, ou ayant été, sous
biphosphonates, cependant cela nécessite des mesures préventives. Et ce, quel que
soit le biphosphonate utilisé, leur étude reposant sur des patients principalement

traités par acide zolédronique.

Ainsi entre 2006 et 2009 Lodi et Coll. ont réalisé un protocole de prévention
sur les cas d’avulsion simple ou multiple chez des patients susceptibles de développer
une BRONJ. lls ont réalisé 38 avulsions chez 23 patients ayant été traité par

biphosphonates (principalement acide zolédronique) pendant une moyenne de 17,5
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mois (de 3 a 36 mois) et suivi sur une moyenne de 229,5 jours (de 14 a 965 jours). 5

d’entre eux avaient déja développé des BRONIJ suite a des avulsions, et aucun des 23

patients n’a développé de BRONIJ a la suite de ce protocole.

Voici le protocole de Lodi et Coll. pour une ou plusieurs avulsions (en cas

d’avulsions multiples, essayer autant que possible de les planifier dans le temps pour

limiter la zone de Iésion susceptible de développer une ostéonécrose) :

1. Bain de bouche a 0,12% de chlorhexidine 1 fois par jour ainsi que bilan

dentaire complet et élimination de la plaque et de tartre 2 a 3 semaines

avant l'intervention.

2. 3 jours avant, prise de 1g d’amoxicilline toutes les 8 heures (ou si

allergie, prendre un antibiotique large spectre comme la clindamycine),

et continuer la prise d’antibiotiques 17 jours apres l'intervention

(jusgu’au second controle postopératoire).

3. Acte chirurgical :

e.

Anesthésie locale.

Lambeau de pleine épaisseur.

Avulsion avec le minimum de traumatisme pour la corticale
osseuse.

Débridement et curetage de l'alvéole méticuleusement pour
supprimer toutes traces de granulome et de tissus infectés.

Suture des tissus mous pour fermeture primaire, hermétique.

4. En postopératoire, application de gel a la chlorhexidine 1% sur la plaie,

trois fois par jours jusqu’au deuxieme controle.

5. Suivis : 1,2 et 4 semaines, 2, 3 et 6 mois et a un an.

Complications : apres 7 jours (premier controle), 3 patients ont reporté des douleurs,

résolues avec un traitement par anti-inflammatoire non stéroidien (non spécifié).
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Chez les 5 patients ayant développé une BRONJ dans le passé, aucun n’a eu de
complication.

Ce protocole méticuleux et long (lambeau, assainissement, sutures), l'est
d’autant plus car Lodi et Coll. imposent une antibiothérapie longue (20 jours) et se
limitent au minimum d’avulsions de dents simultanément pour limiter la zone d’os
exposée, mais reste cependant tres efficace car il n'y a eu aucune BRONJ de
développée. Ainsi une autre équipe a cherché a établir un protocole moins

contraignant mais tout aussi efficace.

Il s’agit de Scoletta et Coll. (40)(41) qui réalisent deux études pour réaliser un
protocole le moins contraignant possible, ne nécessitant que peu de temps
d’intervention, et présentant un risque minimal de BRONJ.

Le premier protocole a été réalisé sur 64 patients, dont 5 avaient déja développé
une BRONIJ dans le passé, pour I'avulsion de 220 dents entre 2007 et 2009. Le temps
moyen de traitement par biphosphonates intraveineux est de 19,6 mois, et les
patients n’étaient plus sous traitement depuis en moyenne 16,2 mois. Tous les
patients ont réalisé une radiographie panoramique ainsi que tomographie en coupe
axiale, une semaine avant l'intervention. La grande différence ici est I'utilisation
d’appareils ultrasonores (Mectron piezochirurgy Device, Mectron Medical
Technologie, Carasco, ltaly) et de Plasma Rich in Growth Factor. Les ultrasons
s’aveérent utiles pour les ostéoplasties et les ostectomies éventuelles, cela permet
d’apporter de la précision et de la sécurité, en diminuant les dommages apportés aux
tissus, cela préserve donc l'alvéole. Pour le Plasma Rich in Growth Factor (PRGF),
c’est-a-dire, le plasma riche en facteurs de croissance, il s’agit de réaliser des
préléevements de sang veineux chez le patient, et par un protocole de centrifugation
non-développé ici, de le récupérer dans le couches supérieures de I’échantillon. Cette
technique est importante pour le succes de l'intervention car cela restore le cycle
homéostatique des ostéoblastes et des ostéoclastes, en utilisant les cytokines
libérées. En effet, les plaguettes présentes, liberent des facteurs de croissance

stimulant la guérison et la régénération des tissus.
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1. Bain de bouche a 0,12% de chlorhexidine 2 fois par jour ainsi que bilan

dentaire complet et élimination de la plaque et de tartre 1 semaine

avant l'intervention.

2. La veille, prise de 1g d’amoxicilline- acide clavulanique toutes les 8

heures (ou si allergie, prendre érythromycine 600 mg toutes les 8

heures), et continuer la prise d’antibiotiques pendant 6 jours.

3. Acte chirurgical :

a.

f.

g.

Anesthésie tronculaire (3% mépivacaine et épinéphrine 1/100
000).

Lambeau de demi-épaisseur pour pouvoir couvrir la zone
exposée.

Luxation et élévation (avec élévateurs et daviers adéquats).

. Si nécessaire ostectomies et/ou ostéoplasties réalisées aux

ultrasons chirurgicaux.

Nettoyage de I’alvéole aux ultrasons et ostéoplastie minimale
de la créte alvéolaire.

Pose du PRGF dans la/les alvéoles.

Suture des tissus mous pour fermeture primaire, hermétique.

4. En postopératoire, ne pas brosser la zone pendant 3 jours, application

d’'une compresse d’eau oxygénée 3 fois par jour pendant deux

semaines. Nourriture froide et semi-liquide le premier jour. Reprise

d’une hygiene normale apres le 3

eme

jour.

5. Suivis: 1, 2, 3, 6,9 et 12 mois postopératoires.

Complications : 5 patients pour 5 sites d’extractions (2,27%) ont développé une

BRONJ dans un temps moyen de 4 mois postopératoires. Sur les 5 patients ayant déja

développé une BRONJ dans le passé, aucun n’a eu de complication durant I’étude.

Le temps moyen des interventions était de 12,51 minutes avec le dernier protocole,

et donc estimé trop long. Scoletta et Coll. (41) ont donc réalisé un second protocole,

en se privant de la réalisation d’un lambeau. L’étude pour sur 202 extractions chez 66

patients, ayant été traités en moyenne 16,84 mois et n’étant plus sous traitement
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depuis 19,03 mois. Tous les patients ont réalisés une radiographie panoramique ainsi

gue tomographie en coupe axiale, une semaine avant 'intervention.

1. Bain de bouche a 0,12% de chlorhexidine 2 fois par jour ainsi que bilan
dentaire complet et élimination de la plaque et de tartre 1 semaine
avant l'intervention.

2. La veille, prise de 1g d’amoxicilline- acide clavulanique toutes les 8
heures (ou si allergie, prendre érythromycine 600 mg toutes les 8
heures), et continuer la prise d’antibiotiques pendant 6 jours.

3. Acte chirurgical :

a. Anesthésie tronculaire (3% mépivacaine et épinéphrine 1/100
000)

b. Luxation et élévation (avec élévateurs et daviers adéquats)

c. Nettoyage de l'alvéole aux ultrasons et ostéoplastie minimale
de la créte alvéolaire pour éviter les épines osseuses, a risque
d’irritation chronique.

d. Pose du PRGF dans la/les alvéoles, recouvert par de la fibrine
autologue.

e. Suture des tissus mous pour fermeture minimale, et maintenant
PRGF et fibrine.

4. En postopératoire, ne pas brosser la zone pendant 3 jours, application
d’'une compresse d’eau oxygénée 3 fois par jours pendant deux
semaines. Nourriture froide et semi-liquide le premier jour. Reprise

eme

d’une hygiéne normale aprés le 37" jour.

5. Suivis: 1, 3, 6, et 12 mois postopératoires.

Complications: 1 cas de BRONJ (0,99%) sur un patient apres deux avulsions. I
s’agissait d’'une patiente de 76 ans ayant été traité par 12 injections d’acide

zolédronique suite a un cancer du sein.

Ce protocole est significativement plus court que le précédent avec un temps moyen

de 6,51 minutes par intervention.
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Figure 5 :Synthese des deux études de Scoletta et Coll. (41) :

Present Previous P Vahe
Stdy group
Patients 63 G4 —
Female-to-male ratio 44:20 45:18 45
Age (yr) 65.82 64.81 57
Mean of BP intravenous infusions at time of surgery 16.84 19.59 31
Mean time after BP discontinuation {mo) 19.0% 16.20 32
Tooth extractions performed (in mandible) 202 (111> 220113 26
Protocol and outcomes
Surgical time (min) 651 12,51 00
Oral hygiene before session yes yes —
Antibiotic regimen yes yes —
Use of piezo surgical system yes yes —
Lse of PRGF yes yes —
Adverse events/tooth extractions (n) 27202 5/220 07

Abbreviations: BP, bisphosphonate; PRGE plasma rich in growth factors.
Scoletta et al Tooth Extradions and Bispbospbonates. | Oral Maxilfofac Survg 2013,

Rappelons que les avulsions réalisées sans prévention sont responsables de 86%
des cas de BRONJ (38), or, avec les précautions établies ici nous obtenons des
résultats proches de la perfection car en suivant le protocole de Lodi et Coll. ils n"ont
pas observé de BRONJ, et en suivant celui de Scoletta et Coll. ils ont obtenu 2,27%
puis 0,99% de cas évoluant en BRONJ. On peut donc estimer que celui de Lodi et Coll.
est parfait, et qu’il est inutile de réaliser un protocole différent si celui-ci fonctionne.

Cependant il est important de rappeler les difficultés contre lesquelles nous
sommes opposés, c’est-a-dire réaliser une prise en charge par un maximum
d’avulsion simple, en limitant la zone d’exposition au maximum, et donc de risquer de
multiplier les interventions, et donc la prise de risque. De plus, Lodi et Coll. impose
une antibiothérapie longue, de 20 jours de prescription. |l s’agit d’'un relativement
traitement lourd pour le patient, et dans I'optique dans laquelle le monde médical est
en ce moment, cela risquerait de développer des souches bactériennes multi-
résistantes. Le protocole établi par Scoletta et Coll. n'impose qu’une antibiothérapie
de 6 jours, avec possibilité de prise en charge de cas d’avulsions multiples. Sur les 5
patients ayant développé une BRONJ dans le premier protocole de Scoletta et Coll. un

patient avec subi 19 avulsions, deux en avaient subi 2, et deux en avaient subi qu’une.
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On peut donc se demander si la prise en charge de Scoletta et Coll. avec le PRGF ne
permettrait par une prise en charge de plusieurs avulsions en méme temps tout en

ayant un temps opératoire court ?

3. Examens préopératoires :

L’examen endobuccal, révele Selon Najm, Lesclous et Coll. (18), une exposition
d’os blanc-jaunatre, ou blanc-grisatre, restant dur, sans signe de guérison
spontanée.

Pour Guggenberger et Coll.(42), en plus des examens cliniques, I'image

radiologique est la clef de I'évaluation de I'étendu des BRONJ. La radiographie
panoramique et, de plus en plus couramment maintenant le Cone Beam CT

(computed tomography), font partie intégrante du travail de diagnostic.

C’est ce que justifie Arce et Coll.(1) en 2009, ou il justifie la nécessité qu’ont les
rétro-alvéolaires, les radiographies panoramiques, les Computed Tomography (CT),
I'IRM et la scintigraphie, pour apporter une information valable aux cliniciens sur

I’état et I’évolution de la maladie.

a. Différentes techniques utilisées :

a.i. Techniques radiologiques 2D

Les radiographies standards telles que les rétro-alvéolaires et les
radiographies panoramiques apportent une visualisation rapide et font partie
intégrante du diagnostic initial effectué sur des patients. On peut y observer les
épaississements de la lamina dura, les ostéolyses, les scléroses ainsi que les zones
saines ou non apres les avulsions. La zone sclérotique dans une BRONJ débutante se
situe autour de la lamina dura qui est en contact de la zone d’entrée de l'infection
privée de sa vascularisation desmodontale, puis cette zone augmente avec

I'aggravation de la pathologie, et on observe donc une image hétérogene sur la
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radiographie. En stade initiale, on observe un épaississement de la lamina dura, avec
une médullaire hétérogéne aux contours irréguliers. En stade avancé la lésion
hétérogene gagne en volume, et peut étre circonscrite par ligne radio-claire signifiant
une séquestration. Il est important, lors d’'une lésion avancée d’éliminer les fractures
mandibulaire du diagnostic, ainsi qu’une évolution sinusienne, visualisable par un

épaississement muqueux.

a.ii. Techniques radiologiques 3D

Les Computed Tomograhy (CT) font de plus en plus partie du diagnostic initial.
lls apportent une information en trois dimensions, permettant une meilleure
évaluation des extensions de |'ostéonécrose. L’'examen clinique endo et exo buccal
ainsi que les radiographies panoramiques sous-estiment la dimension de la lésion, qui
est clairement observée par CBCT (42). De plus, I'évolution intra-sinusale maxillaire,
ainsi que la présence de fistule peut y étre observée. Ainsi, de maniere mieux defénit
que précédemment, on peut observer dans un premier temps, avec I'apparition de la
Iésion, une diminution du remodelage osseux, se traduisant par une augmentation de
densité osseuse, pouvant durer plusieurs mois, puis survient I'apparition d’images
ostéolytiques mal définies, parfois avec création d’un séquestre que se déminéralise

rapidement.

a.iii. Les scintigraphies

La scintigraphie (Nuclear Bone Scanning) permet, suite a l'injection d’un
radionucléide (ex : Technitium-99m) de visualiser, entre autres possibilités, I'os en
fonction des activités ostéoblastiques et ostéoclastiques. Selon Najm, Lesclous et
Coll. (8) Il'image d’hyper-captation avant [‘ostéonécrose confirme le role
inflammatoire de cette patrologie. Cependant, la scintigraphie manque de spécificité
et a une mauvaise résolution, mais des techniques hybrides, notamment celle avec le
[18F]-Fluorodeoxyglucose-positron (FDG  PET/CT), permettent une grande
amélioration de qualité et de précision dans la localisation des foyers

ostéonécrotiques. En effet, Le PET Scan (43) (TEP, ou Tomographie par Emission de
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Positons) « est un examen [...] d’'imagerie médicale qui s’intéresse au fonctionnement
et au métabolisme des organes.

Comme pour les autres examens de scintigraphie, son principe repose sur
I’administration et la détection d’un radiotraceur. Dans le cas de la TEP, le traceur
utilisé est un dérivé du glucose (sucre) marqué avec une molécule de fluor-18
(formant le 18-FDG).

L’examen a pour but de visualiser les organes accumulant de fagon excessive le
traceur, ce qui traduit une consommation trop importante de glucose. On sait
gu’habituellement la consommation cellulaire en glucose est augmentée au niveau
des cellules tumorales, infectieuses, inflammatoires, du muscle cardiaque et du
cerveau. »

Une autre technique hybride, celle de la scintigraphie a leucocytes marqués
(44) parait prometteuse. Cette derniere ayant déja fait ses preuves pour la détection
de foyers infectieux relatifs aux protheses articulaires, pourrait se révéler
grandement intéressante pour localiser et diagnostiquer avec précision les
ostéonécroses débutantes, ainsi que les stades avancés. Le principe est d’utiliser le
comportement naturel des leucocytes de migrer vers les zones
infectieuses/inflammatoires, en les marquants, et ainsi repérer ces zones. Il s’agit
donc de prélever un échantillon de sang chez le patient, de ne conserver que les
leucocytes (plus spécifiguement les polynucléaires) pour les marquer in vitro au
technetium-99m (99mTc). Pour cela, les leucocytes sont mis au contact de molécules
d’Hexa Méthyl Propylene Amine Oxine (HMPAQO) marquées au 99mTc, qui sont des
molécules qui profitent de leur lipophilie pour pénétrer les cellules, ou elles seront
transformées par le systeme glutathion en complexe hydrophile, qui restera piégé
dans la cellule, sans altérer ses fonctions de chimiotactisme et de phagocytose.
Ensuite, ces molécules seront éliminées par voie rénale et hépato-biliaire. Cette
technique dispose d’'une bonne qualité d’image, mais est limitée dans le diagnostic
des infections chroniques. De plus, il est impossible de différencier une inflammation
d’une infection par ce procédé, cependant, dans notre cas, cela nous apporterai
énormément d’information quant aux dimensions des ostéonécroses, et de leur

localisation.
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a.iv. Lestechniques d’'IRM

Les imageries par résonnance magnétiques (IRM) apportent une information
sur la moelle osseuse, les tissus mous, les plexus vasculo-nerveux et les adénopathies.
Ainsi, on peut observer si la moelle est cedématiée ou inflammatoire. Une nécrose
osseuse apparait comme une image avec un signal de faible intensité, cerclé par un
signal de haute intensité en T1 ou T2. En 2009 il s’agissait de I’élément diagnostic le
plus précis concernant les ostéonécroses, en 2008 Garcia et Coll.(45) I'ont étudié sur
14 patients, et I'IRM a révélé des zones d’ostéonécroses encore non visibles par des
examens cliniques standards.

L'IRM peut étre utilisée suite a une injection de gadolinium, qui est une
substance paramagnétique, permettant de changer certaines intensités de signal et
ainsi de différencier plus facilement les tissus viables hyper-vascularisé, des issus
nécrotiques hypo-vascularisé. Un signal de forte intensité peut étre observé dans les

zones d’ostéonécroses, cela correspond a des tissus de granulations.

b. Evaluation des différentes techniques :

Guggenberger et Coll.(42) ont comparé plusieurs techniques complémentaires
pour renforcer le diagnostic des BRONJ. En effet la littérature est trés variée quant a
savoir quelles techniques utiliser, et malgré le fait que le [18F] fluoride PET/CT soit
peu répandu, Guggenberger et Coll. I'étudient.

Dans cette étude le fluoride radioactif utilisé trace, avec grande affinité, I'os, et
peut établir avec fiabilité I'os viable ou non. Guggenberger et Coll. vont comparer la
fiabilité du [18F] fluoride PET/CT a celle du Contrastre Enhanced Magnetic
Resonance Imaging CEMRI, soit I'IRM a contraste amélioré (ex : au gadolinium). Le
CEMRI est moins spécifique pour évaluer la viabilité de I'os, mais permet d’évaluer si
des pathologies affectent I'os, en particulier la cavité médullaire et les tissus mous

adjacents.

Ainsi, ils ont établi comme hypothése que la CEMRI combinée au [18F]

fluoride PET/CT serait une technique plus efficace pour évaluer les limites de I'os
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nécrosé, que les techniques standards, comme les radiographies panoramiques
issues du cone beam. Pour cela ils ont étudié les variations des limites des BRONJ en
fonction de la technique utilisée, CEMR imaging, [18F] fluoride PET/CT, radiographie

panoramique issue du cone beam et I'examen clinique.

Chaque patient a réalisé le CEMR et le [18F] fluoride PET/CT le méme jour, et
le cone beam ainsi que I'examen clinique le jour le plus proche possible des premiers
examens, dans une limite de trois semaines pour pouvoir programmer la chirurgie en
de cours délais. Pour évaluer les images, ils ont fait appel a trois lecteurs qualifiés
(entre 5 et 8 ans d’expérience dans le diagnostic radiologique et nucléaire), ou
chacun évalue les images issues soit de la CEMRI, soit du PET/CT, soit de la
radiographie panoramique. Un quatrieme lecteur évalue les BRONJ en pré et
peropératoire. Ces 4 individus vont évaluer les dimensions des BRONJ sur une échelle
ou O signifie pas de pathologie trouvée, 1 signifie présence d’une petite lésion, et 5

signifie une trés importante Iésion.

lIs ont observé que c’était pour le PET/CT que la taille moyenne de la Iésion
était la plus importante (4 +/- 1,12), puis CEMR (4 +/-1,01), cependant il n’a pas été
trouvé de différence significative entre ces deux examens (p=0.234). Vient ensuite
I’évaluation peropératoire (3 +/-0,71) et le CBCT (2 +/- 0,33) ou la il a été trouvé une
différence significative, justifiant une sous-évaluation des dimensions des BRONJ par
le CBCT par rapport a |'évaluation peropératoire, et pour terminer I'examen clinique
(1 +/-0). En prenant comme référence les résultats peropératoires, seul le PET/CT a
montré significativement une zone de BRONJ plus étendue (p=0.023).
En prenant le cas d’une patiente (Fig.6) chez qui cliniquement il a été observé une
lésion limité de 44 a 46. Cependant au PET/CT la lésion s’étendait de 35 jusqu’au
ramus droit de la mandibule, avec une extension jusqu’au bord inférieur de la
mandibule. Cette méme lésion évaluée au CEMRI s’étendait de 32 a 47, avec en

région symphysaire une évolution vers le bord inférieur.
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Figure 6.(42) Patiente chez qui une BRONIJ est suspectée en préopératoire en région 44-46. En rose

la zone évaluée par PET/CT et en bleu celle évaluée par CEMR.

Il est important de se rappeler comment sont obtenus les images de la CEMRI et du
PET/CT, en effet ces examens révelent non seulement les zones nécrotiques, mais
aussi le tissus scléreux, inflammatoires qui I'entoure, il est donc difficile de réussir a
faire la distinction entre les deux. Le tissu inflammatoire peut porter en erreur les
évaluations de marges effectuées par des examens capables d’observer les tissus
mous. Bidas et Coll. (46) compare dans une étude sur 32 patients, ayant eu un
traitement par biphosphonates, atteints de douleurs, de tuméfactions purulentes
suivant une avulsion dont |'alvéole ne guérit pas.

Chacun de ces patients réalise un CT et un CEMRI (au gadolinium), dont les résultats
seront évalués par deux radiologues. Sur les images issues du CT ils analysent les
changements ostéolytiques, les Iésions sclérotiques, les fractures, les destructions de
corticales, et les variations du canal du nerf alvéolaire, et sur les images issues du
CEMRI ils évaluent les intensités de changement de structure de corticale et de
subcorticale, les hyper-signaux anormausx, et les tissus mous. Ainsi sur le CEMRI ils ont

observé des modifications dans la structure de la corticale, ainsi que de la zone
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subcorticale chez tous les patients. En début de pathologie ils ont visualisé une |Iésion
légerement hypo-intense en T1, sans changement d’intensité en T2. Alors que pour
une pathologie avancée, on observe un signal T2 iso ou hyper-intense. Pour les CT, ils
observent une majorité de lésions ostéolytiques chez I'ensemble des patients, avec
une zone sclérotique associée et une prolifération osseuse périostéale.

Les résultats de cette étude montrent un résultat similaire a I’étude précédente, ou
de par la sclérose induite par l'inflammation lié a I'infection a Actinomyces, la zone,
dont la structure est perturbée, liée a I'ostéonécrose parait plus étendue sur le
CEMRI que sur le CT.

Ce raisonnement a été confirmé en peropératoire, ou les dimensions de I'os réséqué
étaient plus importantes que l'image révélée par CBCT, mais de dimensions plus
petites que celles révélées par la CEMR et le PET/CT.

Ainsi on ne peut encore se fier totalement a ces examens pour estimer avec fiabilité

les ma rges osseuses.

4. Prise en charge

Comme dit précédemment, LAAOMS a établi des criteres d’évaluation du
stade de la Iésion ostéonécrotique ainsi que de sa prise en charge. Cependant, on
observera au long de notre travail que ces recommandations n’ont pas toujours été

ou ne sont pas toujours suivies pour obtenir des résultats variables.
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Figure 7 : Voici présentée la grille de ’AAOMS (6), puis traduite :

Stade de BRONIJ

Traitement

Catégorie a risque

Pas d’os exposé/nécrotique apparent
chez un patient ayant été traité par de
Biphosphonates oraux ou intraveineux.
Stade 1 :

Présence d’os exposé/nécrotique chez un
patient symptomatique mais sans

infection apparente.

Pas de traitement indiqué

Réaliser une éducation au patient.

Bain de bouche antiseptique

Suivi clinique trimestriel

Education du patient et ré-
estimation des indications de

prescription des biphosphonates.
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Stade 2 :

Présence d’os exposé/nécrotique associé
a une infection avec symptomes tels que
douleurs et érytheme dans la région de
I'os exposé, avec ou sans présence de

pus.

Stade 3 :

Présence d’os exposé/nécrotique chez un
patient présentant des douleurs, une
infection et un ou plusieurs des critéres
suivant : Fracture pathologique, fistule
extra-orale ou ostéolyse s’étendant

jusqu’au bord inférieur de la mandibule.

Traitement symptomatiques par
antibiotiques large spectre
comme la pénicilline, céphalexine,
clindamycine ou premiere
génération de fluoroquinolone.
Bain de bouche antiseptique
Controle de la douleur par
antalgiques

Débridement superficiel.

Bain de bouche antiseptique
Traitement antibiotique et
contrdle de la douleur
Débridement ou résection
chirurgicale pour offrir une
résolution de l'infection et de la

douleur sur du long terme.

Comme vu dans le paragraphe sur les exostoses dans la partie «Il) 3. Les facteurs de
risques », les recommandations de Sonnier et Horning ainsi que Almazrooa et Woo
face a une ostéonécrose spontanée converge vers la prise en charge de Carlson et

Schlott, c’est a dire une exéréese chirurgicale compléte pour éviter les récidives.

Malgré tout, certains auteurs partagent l'avis des recommandations de
I’AAOMS, c’est-a-dire qu’ils adoptent une attitude non-chirurgicale pour les stades 1

et 2 de la pathologie.
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Par exemple Watters et Coll. en 2013 (33) réalisent une étude de cohorte sur
109 patients atteints de BRONIJ et traités par biphosphonates en intraveineux. lls ont
d’ailleurs estimé le nombre moyen d’injections nécessaires avant apparition de
BRONJ, soit :
e 18 doses lors de traitement par Acide Zolédronique,
e 29 doses en cas de traitement par pamidronate,
e 36 injections en cas traitement par pamidronate relayés ensuite par

I’acide zolédronique.

Leur étude a été réalisée de maniere a comparer les stades de BRONJ en début
et en fin d’étude, en ayant établi comme protocole thérapeutique un suivi régulier
des patients tout le long de I'étude, a intervalles non précisés. Une prescription de
bain de bouche a 0,12% de chlorhexidine ainsi que des antibiotiques (non précisés)
en cas de douleurs, de tuméfactions ou de signes d’infections. L’attitude chirurgicale
est restreinte au minimum, c’est-a-dire des chirurgies en limite de marge infectieuse
d’os exposé ou séquestré, sans réaliser de résection large. En début d’étude, sur les
109 cas de BRONJ, 7 étaient de cause inconnue, 37 étaient spontanées (de cause non
chirurgicale), 9 associées a une cause dentaire, et 56 d’origine chirurgicale
(Parodontale, avulsion dentaire ou pose d’implant). Ainsi 26.6% étaient estimés de
stade 1, 61.5% de stade 2 et 11.9% de stade 3. Ainsi les résultats obtenus par cette
attitude conservatrice iraient dans le sens de la réflexion de Carlson et Schlott (4) car
en fin d’étude les résultats montrent que 12.8% de patient sont toujours en stade 1,
71.6% en stade 2 et 14.7% en stade 3, soit une résolution totale de la BRONJ pour
seulement 6 patients et une résolution partielle pour 26 patients ; pour 42 patients il

n’y a pas eu d’évolution, et pour 26 patient cela s’est aggravé.

Rappelons que le tissus ostéonécrosé est mort, et ne guérira pas spontanément,
et qu’un tissu mort est un probléeme chirurgical. Le conserver |ésé pour le revitaliser
est une prise de risque car les résidus de tissus nécrosés pourraient étre responsables
d’une progression voire d’une reprise d’ostéonécrose, d’autant plus que la muqueuse
de recouvrement est lésée, et expose I'os aux infections bactériennes, en particulier

aux actinomyces Gram-positifs. La présence d’os mort au sein de la mandibule, que
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ce soit par ostéoradionécrose, ostéomyélite ou de cause inconnue, le protocole a
toujours été de le traiter de maniere chirurgicale. Le but de la chirurgie serait de
contrbler la quantité bactérienne, d’éliminer les tissus étrangers et nécrotiques, dans
I'intérét de créer une cavité stérile, bien vascularisée et hermétiquement refermée

par le lambeau, et cela quel que soit le stade déclaré de ARONJ (4)(47).

Selon Carlson « Conservative therapy represent palliative rather than curative
therapy in most cases of ARONJ »(4), c’est-a-dire, adopter une approche chirurgicale
aux ARONJ permet d’obtenir un meilleur taux de résolution des ostéonécroses et

limite les récidives.

Les taux de guérison d’'une ARONJ suite a une prise en charge conservative sont
évalués en 20% et 50%, en revanche le taux de guérison suite a une approche

chirurgicale est supérieure a 85% (47).

a. Traitement conservatif :

Un traitement conservatif pur est mené par une éducation thérapeutique au
patient, une prescription de bains de bouche antiseptiques et d’antalgiques, et une
prescription d’antibiotique si estimation d’un stade 2 voire un débridement
superficiel, c’est-a-dire une approche précautionneuse, prudente, ou |'opérateur
curette I'os pour réduire, mais non pour éliminer totalement I'os nécrosé (6)(33)(37).
Cependant, cette approche ne permet pas d’isoler I’os de la cavité buccale, reste dans
du tissu infecté, et non en marge saine, et augmente donc la possibilité d’infections
secondaires, en particulier chez les immunodéprimés (47) et les patients a
comorbidités séveres (33). De plus, la prise d’antibiotique a long cours entraine la
création de souches bactérienne poly-résistantes.

En revanche, un traitement conservatif peut étre utile dans les cas ou les
conditions de santé du patient I'imposent, ou qu’il ne se sent pas prét pour une
intervention(47). En effet, Lerman et Coll. (48) ont réalisé une étude rétrospective sur
120 patients présentant apres traitements par biphosphonates, des BRONJ de stade

0, 1, 2 et 3, toutes traitées par traitements conservatifs, bains de bouches
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antiseptiques, antalgiques, antibiotiques (Amoxicilline-acide clavulanique ou
clindamycine) et débridements superficiels. Ainsi ils ont observé une ré-

épithélialisation des sites chez 70% des patients.

b. Traitement chirurgical (37):

b.i. Techniques opératoires :

Tout traitement chirurgical se déroule sous anesthésie générale, en condition
d’asepsie et d’antisepsie draconienne.
Si la lésion est au maxillaire ou la mandibule, I'intervention est effectuée et pensée

différemment.

A la mandibule il existe deux approches chirurgicales, dépendant de I'ampleur de la
|ésion :

e Si la continuité de l'os basal est rompue a cause d’une extension d’os
nécrotique qui s’approche ou qui évolue dans I'os basal ou si le patient
présente une fistule orocutanée, on réalisera une résection segmentaire (Fig.
8) avec reconstruction de la mandibule avec des plagques d’ostéosynthese
(Bone plates).

e Sil'os alvéolaire peut étre réséqué sans perdre la continuité de I'os basal de la
mandibule on réalisera une résection marginale (Fig. 9) en marge saine. Pour
Carlson et Basile, lors de cette résection, le critére d’évaluation est d’obtenir

un os sain, qui saigne correctement.

Au makxillaire, il sera toujours réalisé une maxillectomie partielle (Fig. 10)
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Carlson et Basile recommandent :

e Pour toute intervention nécessitant une voie d’abord transorale
uniguement une antibioprophylaxie intraveineuse préopératoire:
0 2 millions d’unités de pénicilline G aqueuse ou

0 600 mg de clindamycine chez les patients hypersensibles a la pénicilline.

e Pour toute intervention nécessitant une voie d’abord transorale combinée a
une voie d’abord transcutanée, une antibioprophylaxie intraveineuse
préopératoire, qui sera continué le temps que le patient sera admis a
I"hopital :

0 1,5g d’ampicilline-sulbactam (il s’agit d’un inhibiteur de béta-lactamase)
ou

O 600 mg de cleocin (clinamycine-hydrochloride) si allergie aux
pénicillines.

e Pour chaque patient, 8 mg de déxaméthasone étaient donnés en intraveineux
en préopératoire, puis donnés toutes les 6 heures en postopératoire durant le

temps d’admission a I’hdpital.

Leur évaluation postopératoire a pour critere une muqueuse saine et refermée sans

signe résiduel d’infection ou d’os exposé.



(65]

Voici les cas cliniques issus du travail de Carlson et Basile (37) :
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Figure 8 : Résection segmentaire : Patient de 65 ans, traité par acide zolédronique (Zométa®) pour
myélome multiple, présentant une tuméfaction faciale gauche, avec une plaie non guérie de la
mugqueuse et une fistule cutanée. Il a subit une avulsion 20 mois apreés l'initiation du traitement a
I’acide zolédronique. La radiographie panoramique révele une destruction osseuse secteur 3 de
nature ostéonécrotique. Les images tomographiques confirme la présence avancée de la pathologie
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Figure 9.a: Résection marginale : Patient traité par acide alendronique (Fosamax®), présentant un os
exposé et nécrosé secteur 4, suite a I'avulsion multiple de dents apres l'initiation de I'acide
alendronique. L’extension de I'os nécrotique est appréciée par radiographique panoramique, puis la
tomographie révele une BRONJ de stade 1 n’envahissant pas la partie basse du corps de la
mandibule. Une résection marginale a donc été réalisée, jusqu’a obtenir un os saignant

favorablement.
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Figure 9.b: A un an postopératoire, I'apparence clinique est bonne, la muqueuse semble intacte, et la

radiographie panoramique révéle une mandibule en bonne santé.
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Figure 10 : Maxillectomie partielle : Patient traité par acide zolédrongiue, présentant depuis 6 mois
une lésion secteur 1 ne guérissant pas, suite a une édentation totale il y a 38 mois. Un diagnostic de
BRONJ stade 2 a été établi par radiographie panoramique et tomographie. A un an postopératoire on

observe une guérison totale du site avec muqueuse et os sain.
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b.ii. Outils d’aide-opératoires :

La difficulté majeure dans les cas de résection, est de trouver les marges
exactes. En effet, trouver une démarcation nette entre I'os nécrosé et I'os sain est
quasi-impossible. Une exérése trop importante d’os sain est a éviter car cela
risquerait d’affaiblir I'os restant (mandibule ou maxillaire) et entrainerait des
difficultés de réhabilitations prothétiques ou implantaires.

I N’y a donc, actuellement, pas de systémisation de prise en charge entre le
débridement ou la résection, cela est a évaluer en fonction des cas. En revanche,
contrairement a l'approche conservatrice, ou les antibiotiques induisent des
résistances, dans I'approche chirurgicale, un traitement antibiotique temporaire pré-
chirurgical s’avere bénéfique (47).

Certaines techniques radiologiques permettent de délimiter I'os nécrosé, cependant,
selon Guggenberger et Coll.(42), I'élément le plus fiable reste I'impression
peropératoire du praticien. L'os exposé est plus sombre et jaunatre, et souvent plus
mou, donc le débridement jusqu’a I'os « normal » est réalisé en fonction des
structures, des couleurs et des textures (47). De plus, le saignement de I'os est
considéré pour indiquer un os viable, mais selon Pautke et Coll.(49) ce n’est pas une
technique assez fiable pour déterminer correctement les marges d’exérese,

contrairement a certains examens complémentaires, comme la bone fluorescence.

Pautke et Coll. ont apprécié la pertinence et la reproductibilité des résultats
lors des résections osseuses guidées par fluorescence chez les patients présentant
des BRONJ. lls ont ainsi réalisé une étude sur 15 patients présentant 20 BRONJ de
stade 2 ou 3, a la suite d’avulsions dans les 14 derniers mois, sous traitement par
biphosphonates intraveineux pour lutter contre des métastases osseuses. 13 BRONJ
étaient a la mandibule, 7 au maxillaire. 10 patients étaient traités par acide
zolédronique, 2 par ibandronate, 1 par une combinaison d’acide zolédronique puis de
pamidronate et 2 par combinaison d’acide zolédronique puis d’ibandronate.

Le matériel utilisé pour la résection était une lampe a fluorescence (VELscope ;
LED dental, White Rock, British Columbia, Canada) qui permet de détecter la

doxycycline incorporé a I'os remodelé, par une fluorescence verte. En effet, la
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doxycycline, donné 100 mg deux fois par jours pendant les 10 jours pré-opératoires,
est intégré a I'os en remodelage, et repéré par la lampe a fluorescence. Ainsi, cela
permet de repérer les zones a remodelage ou non, et donc d’établir les marges de
résection entre I'os viable et I'os nécrosé. De plus, la prescription de doxycycline a
permis de réduire I'infection en préopératoire.

L'intervention s’est déroulée par une levée de lambeau mucopériosté, puis
résection en utilisant plusieurs fois par intervention la lampe jusqu’a obtenir une
fluorescence verte homogene (Fig. 11). lls ont observé en peropératoire que I'os
nécrotique montrait une absence ou une faible fluorescence, et que le saignement de
I'os durant la résection ne correspondait pas avec la fluorescence. lls ont ensuite

suturé de maniere a obtenir une fermeture muqueuse.
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Figure 11 : Utilisation de la lampe VELscope en peropératoire. D’aprés Pautke et Coll. (49)

I a été prescrit en post opératoire, deux semaines d’amoxicilline et acide
clavulanique, et il leur a été recommandé une nourriture molle et un non-port de
prothese pendant 4 semaines. Un suivi a 2 et 4 semaines, puis tous les trois mois a
été établit. Ni les biphosphonates ni d’éventuelles chimiothérapies n’ont été stoppés

pour le traitement.

Complications : sur 3 cas parmi 20 il a été observé un os exposé et une déhiscence de
la muqueuse. Ces trois patients étaient sous acide zolédronique depuis 3ans (+/-

1,2ans), et les cas se trouvaient a la mandibule.
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Cependant, sur 85% des cas (17/20) le succes a été établi par la fermeture de la
muqueuse et une absence de symptdme durant les 4 semaines d’observation. Le
temps d’intervention ne s’est pas retrouvé significativement changé par rapport a la
non-utilisation de la lampe, et il n’a pas été observé de différence entre la prise en
charge de stades 2 ou 3 de BRONJ.

Pautke et Coll. voient en la bone fluorescence un espoir d’interventions

reproductibles et standardisées dans la prise en charge des BRONJ.

Otto et Coll.(50) ont désiré reprendre les travaux de Pautke et Coll. et de les
appliquer pour le traitement des ostéonécroses induites par le dénosumab. Ainsi il
étude la technique de bone fluorescence sur deux patientes traitées par dénosumab
sous-cutané (Prolia®) 60 mg deux fois par an pour traiter I'ostéoporose. Une des deux
patientes avait aussi eu 6 mois de traitement par alendronate. La premiére patiente
se présentait en consultation pour une alvéole post-extractionelle qui ne guérissait
pas, 3 mois apres avulsion, avait des douleurs en une zone d’os exposé en 45. La
seconde patiente se présentait avec des douleurs a la mandibule, et des plaies ne
guérissant pas, deux mois apres une pose d’implants.

En préopératoire les patientes ont di prendre 100 mg de doxycycline deux fois par
jour pendant 10 jours. L'intervention s’est passée sous anesthésie locale (patiente 1)
ou générale (patiente 2), selon la taille de la zone d’intervention. La résection s’est
déroulée avec VELscope, comme dans les cas précédents, puis fermeture du site avec
suture.

En postopératoire les patientes sont restées 3 jours hospitalisées pour contréler, puis
ont été controlées a 6 semaines ol la guérison complete de la muqueuse a été
observée, et une absence de douleurs. A un an la radiographie panoramique révélait
une reprise du turn over osseux. ( Fig 12)

L'intérét d’une intervention précoce comme pour celle de la patiente 1, est de faire
une résection de petite ampleur, avec une guérison de bonne qualité, et peu de suite

opératoire.
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Figure 12. Issue de S. Otto et al. /
Journal of Cranio-Maxillo-Facial Surgery
41 (2013) 694-698 (50)

- a Radiographie = panoramique
préopératoire du patient 1, illustrant

I’avléole de la 45 de guérissant pas.

- b. Radiographie paniramique du

premier jour post opératoire.

- c. Radiographie panoramique un an
post opératoire. On observe une reprise

du turn over osseux.

Les molécules de biphosphonates restent des années stockées dans I'os avant d’étre
éliminées, il est donc difficile d’attendre la demi-vie de la molécule pour pouvoir agir
chirurgicalement. Cependant, ce n’est pas le cas du dénosumab qui est éliminé plus
rapidement, une demi-vie courte, de 26 jours, et une durée d’action de 6 mois (24).
Ainsi Otto et Coll. recommandent d’atteindre 4 mois aprés l'arrét de la prise de

dénosumab, avant de débuter une chirurgie, pour limiter les risques d’ostéonécrose.

Yoshiga et Coll.(51) reprennent aussi les travaux de Pautke et Coll., et tentent
d’améliorer le protocole. Ces derniers réalisent une étude sur 6 patients atteints de

BRONJ, sur lesquels ils vont réaliser une minocycline Bone Fluorescence Technique
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(MBFT) (Fig. 13) a I'aide de la méme lampe a fluorescence que précédemment, c’est-
a-dire la VELscope. Les patients ont été sous biphosphonates pour une durée de 3 a
12 ans, par voie intraveineuse et orale.

Yoshiga et Coll. partent du principe, comme I'’AAOMS(6), que l'approche
chirurgicale est de deuxieme intention, et qu’il est nécessaire avant tout, de réaliser
en premiere intention une approche conservative, par bains de bouche antiseptiques,
antalgiques, et antibiotiques (non spécifié) lors de signes d’infections. Ainsi, seuls les
patients ayant eu un traitement conservateur d’au moins trois mois (3 mois a 4 ans)
qui a révélé une aggravation de I’état général, ou les patients ne pouvant arréter la
prise de biphosphonates, car ils sont nécessaires au traitement de leurs cancers,
étaient inclus dans I'étude.

Il n’y a pas de chirurgie de référence dans la prise en charge des BRONJ, en particulier
car I'estimation des limites de I'os nécrotique sont opérateur dépendantes. Ainsi
Yoshiga et Coll. ont établi un protocole qui a révélé un taux de succes a 100%. En
préopératoire chaque patient a réalisé un CT scan ou une IRM pour confirmer la
présence d’un séquestre, et devait prendre 100mg de minocycline deux fois par jour
pendant 10 jours. Une voie d’abord endo et exo-buccale a été réalisée, I'évaluation
des marges complétée par le MBFT car I’évaluation des limites os sain-os nécrosé

n’était pas possible a I'ceil nu, puis la zone a été suturée.

En post opératoire, chaque patient a eu 5 jours d’administration de bains de bouche
antiseptiques, ainsi que 3 jours de nourrissage par tube stomacal pour conserver une
bonne hygieéne buccale. Les prothéses amovibles n’ont pu étre réutilisées qu’a partir
du deuxieme mois. Un suivis de 6 a 12 mois a été fait, durant lequel il n’a été observé
ni d’exposition osseuse, ni de récidive de BRONJ.

On pourrait se dire qu’un taux de réussite de 100% est formidable, cependant il faut
ici se dire que la prise en charge pour le patient est lourde, sous anesthésie générale,
et surtout que l'intervention, tardive en stade 2 et 3, est lourde. En effet sur les 6
patients guéris, il y a eu quatre maxillectomies partielles, une mandibulectomie
partielle et une mandibulectomie totale. Il est donc nécessaire de se poser la
question, si I'approche chirurgicale de Carlson et Coll.(4) n’est pas préférable d’un

point de vue bénéfice/risque pour le patient ?
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Figure 13 : Résection segmentaire, sous VELscope. D’apres les travaux de Yoshiga et Coll.(51)

Figure 14 : Observation de |'os réséqué
sous VELscope. (D’apres les travaux de
Yoshiga et Coll.(51))
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c. Thérapie complémentaire, I'oxygénothérapie hyperbare.

Beaucoup de thérapies se sont avérées sans grande efficacité pour contréler ou
traiter les ostéonécroses induites par les anti-résorptifs. Cela a poussé beaucoup
d’auteurs a tester des compléments thérapeutiques proposés par I"AAOMS,
notamment Gunepin et Coll. (52) qui ont étudié l'intérét de I'oxygénothérapie
hyperbare (OHB).

Le but de leur étude est de préserver la qualité de vie du patient, de contréler la
douleur et linfection, et d’éviter une exposition de tissus osseux nécrotique a la

cavité buccale.

Le principe de I'oxygénothérapie hyperbare établit est de respirer de I'oxygene pur
dans une chambre spécifique avec une pression atmosphérique absolue (ATA) de 1,5
a 3 ATA pendant 90 minutes, sans dépasser 60 séances.
Gunepin et Coll. ont donc réalisé une revue de littérature afin d’évaluer cette
thérapeutique dans la prévention ou en complément de prise en charge des
ostéochimionécroses
Comme vu précédemment, méme si I'éthiopathogénie des ostéonécroses induites
par biphosphonates n’est pas totalement définie, les propriétés thérapeutiques de
I’'OHB sembleraient pouvoir interférer sur le mécanisme de la pathologie, ce qui
justifierait son utilité.
Selon la littérature, Gunepin et Coll. ont estimé que I’OHB avait pour effet :
e D’augmenter la néoformation osseuse et le remodelage osseux.
e De stimuler I'angiogénése du tissu osseux. Cela serait objectivable a partir de
la 8™ séance, avec un taux de vascularisation augmentant jusqu’a la 20°™®
séance, puis les résultats évolueraient en plateau. En revanche, ce bénéfice de
vascularisation s’avere permanent car 3 ans apres I'OHB, la densité vasculaire
est toujours supérieure a 90% de celle observée dés la fin de la thérapie.
e D’étre bactériostatique sur les bactéries anaérobies, comme les Actinomyces,

et d’étre bactéricide par la production de radicaux libres.

e De favoriser le potentiel réparateur de la muqueuse.
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Malheureusement, aucune de ces hypothéses n’est actuellement prouvée. Gunepin
et Coll.,, dans leur revue de littérature, n‘ont pas trouvé d’informations claires
justifiant le protocole utilisé pour I'OHB. Une étude en cours aux états unis,
indiquerait des résultats cliniques bénéfiques, par une meilleure cicatrisation
mugqueuse, et une diminution de la douleur a long terme (52).
La seule conclusion a tirer de cette thérapeutique est une indication potentielle pour
les patients sous traitements par biphosphonates :

- En prévention d’ostéonécroses chez les patients a risques (Chirurgie a venir,
dose cumulée importante, facteurs de risque présents)

- En traitement adjuvant des ostéonécroses des makxillaires.
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Conclusion

Face a une ostéonécrose des maxillaires induite par les anti-résorptifs, un
praticien dispose de deux prises en charge différentes: la thérapeutique
conservatrice, ou la thérapeutique chirurgicale.

La premiere est une prise en charge dont I'objectif est, au maximum, de ne pas
toucher l'os, et d’utiliser des bains de bouche, des antibiotiques et des antalgiques
pour contrbéler l'infection et espérer un ré-épithélialisation de la lésion avec
cicatrisation de la muqueuse et de I'os sous-jacent. La seconde, est |la thérapeutique
chirurgicale, ou le but est de supprimer toutes traces d’infections pour donner a I'os

la chance de se régénérer de maniere viable.

Malgré les risques liés a une intervention chirurgicale sur un patient susceptible de
développer une ostéonécrose, les bienfaits d’une prise en charge chirurgicale des les
premiers stades de la pathologie comme le défend Carlson et Coll. n’est plus a
démontrer. Cela permet de réussir a stopper I’évolution de la pathologie avant que sa
progression soit trop importante.

En effet, nous avons observé, qu’une prise en charge conservative consiste a
accompagner le patient par des traitements tels que les bains de bouches, les
antalgiques, et les antibiotiques, en laissant la pathologie prendre de I'ampleur,
conduisant irrémédiablement a une résection chirurgicalement plus délabrante,

handicapant d’avantage le patient.

Malgré tout, la prise en charge de patients sous traitement anti-résorptifs ne doit pas
étre crainte chirurgiens-dentistes. En effet de tres bons protocoles ont été établis
pour réaliser des avulsions chez ces patients, assurant des taux de succes ou aucun

patient ne développait d’ostéonécrose.

De nos jours, des techniques nous offrent un panel d’examens complémentaires avec

une précision indiscutable, objectivant le diagnostic et I’évaluation des ostéonécroses
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