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INTRODUCTION

Les bisphosphonates (Bps) sont des analogues structuraux des pyrophosphates inorganiques.
Connus depuis les années 1960,ils ont d'abord été utilisés comme traceurs des pathologies
osseuses , avant qu'on ne découvre leurs actions inhibitrices de la résorption osseuse.

Initialement prescrits dans le traitement de la maladic de Paget , ils sont trés largement utilisés pour
traiter l'ostéoporose et plus récemment dans le traitement symptomatique du myélome , des
métastases osseuses ou des hypercalcémies malignes paranéoplasiques.

Les Bps diminuent les douleurs osseuses , la calcémie et I'incidence des fractures pathologiques ,
améliorant la qualité de vie des patients souffrant de ces pathologies mais leurs effets sur la survie
globale semblent trés limités.

Les premiers cas d'ostéonécrose maxillomandibulaire chez des patients traités aux Bps ont été
publiés en 2003 , soit deux ans aprés la commercialisation des bisphosphonates de derniéres
générations ( les amino-bisphosphonates) et la liste des cas ne cesse de s'allonger.

Aprés une présentation de cette famille thérapeutique et des principaux aspects de
l'ostéchimionécrose maxillomandibulaire sous bisphosphonates , nous décrirons a travers quelques
études récentes, I'évolution des implants dentaires de patients sous BPs, en différenciant les
traitements par voie orale ou par voie IV et nous tenterons de dégager a la lumiére de ces
publications , les facteurs de risque d'ostéonécrose maxillaire en cas de chirurgie implantaire selon
le type de bisphosphonate prescrit , sa durée d'utilisation, la dose cumulée, les traitements et
pathologies associés.

1 en résulte , 4 'appui des recommandations de 'AFSSAPS, les contre-indications et les non
contre-indications d'une chirurgie implantaire chez un patient sous BPs.

Remarque: .
Ces lésions constatées sous bisphosphonates sont probablement a rapprocher des nécroses

osseuses des maxillaires observées, chez les ouvriers des fabriques d'allumettes exposés au
phosphore blanc au XIXéme siécle, de méme que ceux de l'industrie des feux d'artifice et de
I'armement. Elles se traduisait par une exposition osseuse,toujours intra-buccale, souvent
douloureuse,s'accompagnant ou non d'une surinfection ,dont I'évolution spontanée pouvait aboutir a
des délabrements bucco-faciaux importants (8).

Cette pathologie était due a I'accumulation du phosphore au niveau mandibulaire, ce qui
modifiait le remodelage osseux normal (29).



I - LES BISPHOSPHONATES

Jadis appelés diphosphonates , les bisphosphonates sont des analogues structuraux des
pyrophosphates inorganiques mais  la différence de ceux ci, ils résistent a I'hydrolyse
enzymatique , qui s'exerce dans les différents tissus de I'organisme.

1°) STRUCTURE MOLECULAIRE ET PUISSANCE D'ACTION

I'atome central d'oxygéne de la liaison P-O-P du pyrophosphate inorganique est remplac¢ par un
atome de carbone ( liaison P-C-P) rendant la molécule de bisphosphonate résistante a I'hydrolyse
enzymatique.
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I.a liaison P-C-P confére aux BPs une grande affinité pour le tissu osseux et on obtient de nombreux
produits en modifiant les radicaux R1 et R2 liés a I'atome de carbone central. Le radical R1 est le
plus souvent le radical OH car il permet d'obtenir la meilleure adhésion sur le tissu osseux minéral.
Le radical R2 détermine la puissance d'action des BPs : il ne comporte pas d'atome d'azote pour les
bisphosphonates simples ou de premiere génération.

Il comporte un atome d'azote pour les bisphosphonates de deuxiéme et troisiéme génération ou
amino-bisphosphonates (18).




Tableau 1 : Structure moléculaire et puissance des BPs commercialisés
Molecular structure and potency of commercialized BPs 1.

tto,

DCl Nom commercial R R2 Puissance
Etidronate Didronel® OH CHa 1
Clodronate Clastoban® Cl Cl 10
Tiludronate Skéfid® H S-Cl 10
Pamironate Arédia® OH CHy-CHy-NH, 100
Alendronate Fosamax®? OH CHy-CHyp-CHo-NHo 1000
Risédronate Actonel® OH CH, - QN 5000
lbandronate Bondronat™ OH GHy-CHy-N-CeHi{ 10,000
Boniva®
Zoledronate Zometa® OH CH»-N (__:|N 20000

Les amino-bisphosphonates ont une activité sur les ostéoclastes 10 a 20000 fois plus importante
que celle de 1'étidronate ( DIDRONEL®) , produit de premiére génération et molécule de référence.

2°) MODE D'ACTION

a — Inhibition de la calcification dans les tissus mous

Les BPs préviennent les calcifications extra-osseuses , non seulement par leur action sur le tissu
osseux minéral mais aussi par leurs effets sur le cholestérol , I'élastine et le collagéne des parois
artérielles , confirmant leur action inhibitrice dans 'athérosclérose.

Ils sont ainsi prescrits dans certaines affections calcifiantes telles que la myosite ossifiante et la
chondrocalcinose.

b — Inhibition de la résorption osseuse

Les BPs agissent sur le remodelage osseux en inhibant l'activité des ostéoclastes .

IIs se fixent de fagon sélective sur la structure cristalline de I'hydroxyapatite de la phase minérale du
tissu osseux . Ils sont absorbés par les ostéoclastes et induisent leur apoptose, entrainant une
diminution de l'activité et du nombre des ostéoclastes.

L'activité inhibitrice sur les ostéoclastes dépend de la structure du radical R2 et se fait par deux
voies distinctes :
— Les BPs qui ne possédent pas de groupement amine (BPs de premicre génération
(Etidronate)) se substituent & ' ATP pour former un métabolite cytotoxique.
— Les AminoBPs (pamidronate ,risédronate, ibandronate ,alendronate, zolédronate) interférent
avec la voie du mévalonate en inhibant la prénylation des GTPases , aboutissant a
l'inhibition de l'activité de résorption exercée par les ostéoclastes.



Les BPs ne sont pas métabolisés : la moitié de la dose se fixe sur l'os , l'autre moitié est €liminée par
le rein. Ils s'accumulent trés rapidement dans la matrice osseuse calcifiée ,exposée au flux sanguin
(en particulier les lacunes de Howship) , ce qui explique leur trés longue durée de vie tissulaire.

¢ — Action anti-inflammatoire , anti-angiogénique et anti-tumorale

Les aminoBPs ,surtout les plus puissants d'entre eux , le zolédronate et I'ibandronate, ont également
une activité anti angiogénique , en inhibant I'angiogénese ou la néovascularisation , processus
nécéssaire 3 la croissance tumorale et a la dissémination métastatique.

Les bisphosphonates commercialisés en France ( Afssaps)

DCI Princeps |Voie administration Indications
Biphosphonates / 1% génération
Etidronate | Didronel® | Orale Ostéoporose
Clodronate | Clastoban® Orale/IV Onco-hématologie
Lytos ® Orale
Tiludronate | Skelid® Orale Maladie de Paget
Biphosphonates / 2°™ génération
Pamidronate | Aredia® v Onco-hématologie, Maladie de Paget
Alendronate | Fosamax® | Orale Ostéoporose
Fosavance®
Biphosphonates / 3™ génération
Risédronate | Actonel® | Orale Ostéoporose, Maladie de Paget
Bonviva® | Orale, IV Ostéoporose
Ibandronate | Bondronat® | 1V Onco-hématologie
Zometa® |1V 1 injection /mois | Onco-hématologie
Zolédronate | Aclasta® IV 1 injection/an Ostéoporose, Maladie de Paget

3°) INDICATIONS

a — Prévention et traitement de ]'ostéoporose

On en distingue deux formes cliniques :
— l'ostéoporose post ménopausique , la plus fréquente.

— les ostéoporoses dites secondaires , notamment celles induites par une corticothérapie au
long cours .



Le traitement a pour but de prévenir la perte osseuse donc des fractures ( «tassementsy vertébraux ,
extrémité supérieure du fémur ,extrémité distale de 'avant-bras) chez les patient(e)s présentant les
facteurs de risques d'ostéoporose.

['alendronate et le risédronate , administrés per os , sont les bisphosphonates les plus prescrits pour
l'ostéoporose , généralement pour une durée d'au moins 4 ans .

b — Affections malignes : myélome multiple
hypercalcémie maligne paranéoplasique
lésions osseuses cancéreuses métastatiques

Pour le myélome multiple ot 'ostéolyse joue un role déterminant dans la progression de la
maladie , il est recommandé de commencer le traitement par les BPs au stade III caractérisé par un
des éléments suivants : hémoglobine < 8,5g/dl ; calcémie > 120 mg/1 ; Iésions osseuses multiples;
taux élevé d'immunoglobulines.

L'hypercalcémie maligne paranéoplasique est le plus souvent observée dans le cancer du sein et le
cancer du poumon. Les BPs ont supplanté tous les autres moyens thérapeutiques dans cette
indication . Ils normalisent la calcémie chez plus de 90% des patients.

Les métastases ostéolytiques du cancer du sein et de toute tumeur solide ( poumons, prostate, ...)
sont également traitées par BPs (16).

Ces affections sont traitées par des bisphosphonates administrés par voie intra-veineuse tels que le
pamidronate ( AREDIA®) , l'ibandronate ( BONDRONAT ®) et surtout le zolédronate
( ZOMETA®) dont la puissance d'action anti-ostéoclastes et anti-angiogénique est trés €levee.

¢ — Autres indications : Maladie de Paget.
Dysplasie fibreuse des os.
Ostéogénése imparfaite.

Ces affections sont caractérisées par des anomalies du remodelage osseux avec une augmentation
de la résorption ostéoclastique et du remodelage osseux.

Les BPs prescrits permettent de diminuer les douleurs ,une régression des zones ostéolytiques et
pour la maladie de Paget , un arrét de la progression de la maladie.

4°) EFFETS SECONDAIRES

Administrés oralement , les BPs sont généralement tolérés et leurs effets secondaires incluent des
ulcéres gastriques , oesophagiens , des nécroses tubulaires rénales aigiies avec insuffisance rénale et
des complications oculaires ( uvéites, conjonctivites , sclérites et inflammation des tissus orbitaires).

En administration intraveineuse , les BPs peuvent provoquer une pyrexie ,unc asthénie, des
arthralgies et une augmentation transitoire des douleurs osseuses.



I'ostéonéerose maxillomandibulaire est une complication redoutable,observée sous BPs ,
essentiellement les BPs administrés par voie intraveineuse.

II - OSTEONECROSE MAXILLOMANDIBULAIRE ASSOCIEE
AUX BISPHOSPHONATES

1°) ETIOPATHOGENIE

L'incorporation osseuse des BPs est proportionnelle a l'intensité du remodelage osseux au moment
de leur utilisation .

Leur concentration est donc plus élevée dans les zones de croissance , les sites osseux en cours de
cicatrisation , les sites tumoraux et ceux qui présentent naturellement un taux de remodelage
physiologique plus important comme l'os alvéolaire des maxillaires.

C'est probablement la raison pour laquelle les ostéonécroses associées aux BPs concernent presque
toujours les maxillaires et exceptionnellement d'autres sites osseux.

Plusieurs hypothéses sont proposées pour expliquer le mécanisme étiopathogénique de
l'ostéoporose (18) :

1 — La diminution du remodelage osseux induit par les BPs( théorie de I'nypocellularité) .
La perte de résorption osseuse induirait des microlésions osseuses,qui seraient le point de départ du
processus nécrotique (23).

2 _ La vascularisation intra osseuse serait également affectée par 'effet anti-angiogénique de
certaines molécules de BPs , notamment le zolédronate et le pamidronate ( théorie de
I'hypovascularisation).

3 — Un traitement fortement dosé pourrait conduire a un os «gelé» dont le remodelage est trop
fortement inhibé . Cela s'observe avec les aminoBPs puissants comme le pamidronate et le
zolédronate

4 - Les maxillaires sont soumis lors de la fonction ( mastication) et des parafonctions ( bruxisme) ,
a un stress régulier qui stimulerait l'activité du remodelage entrainant une incorporation importante
des BPs .

5 _I.a colonisation secondaire par la flore buccale de l'os nécrosé exposé est responsable de
complications infectieuses souvent révélatrices de l'ostéonécrose.

La fréquence des surinfections peut également s'expliquer par l'immunodépression induite par
les traitements associés ( chimiothérapie, corticothérapie).

6 — Enfin la théorie toxique suggére que la diminution du turn over osseux par les BPs aurait un
effet toxique sur la muqueuse buccale avec l'apparition d'une déhiscence , laquelle entrainerait la
contamination bactérienne de l'os et le développement d'une ostéonécrose.

Les propriétés pharmacocinétiques de ces molécules leur permettent de persister dans 1'os jusqu'a
12 ans aprés la fin du traitement. L'arrét du traitement de bisphosphonate n'aurait donc pas d'impact
sur 1'évolution de la nécrose (16).



2°) ASPECTS CLINIQUES ET PARACLINIQUES

e

Inflammation gingivale sans exposition osseuse (19) Exposition osseuse de faible étendue

» g P
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Exposition osseuse étendue, associée a une fistule cutanée (19)

I'ostéonécrose maxillomandibulaire induite par les BPs se définit cliniquement par l'apparition
d'une zone d'exposition osseuse ( 22 ):

— Asymptomatique au stade initial de nécrose aseptique de l'os .

— Douleurs , inflammation des parties molles, écoulements purulents , abcés dentaires ,
mobilités dentaires au stade de l'infection secondaire de l'os nécrotique exposeé.

— Evolution vers la formation de séquestres étendus , s'éliminant spontanément et extension de
I'infection aux parties molles périmandibulaire et périmaxillaire. Ce stade inclut également
la formation de fistules cutanées , voire de fistules oroantrales responsables de sinusite
maxillaire et parfois d'abcés orbitaire.

Lorsque l'infection atteint le nerf alvéolaire inférieur, le patient peut se plaindre
d'hypoesthésie labiomentonicre.
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Lésion d'ostéonécrose mandibulaire(22) Fistule Buccocervicale (22)

Les signes radiologiques (radiographies conventionnelles) sont souvent absents au début,l'image
ostéolytique mal définie de l'ostéonécrose n'apparaissant qu'aprés un certain temps d'évolution.

L'examen tomodensitométrique peut identifier parfois précocément une image de lyse
osseuse,parfois méme avant l'exposition clinique (1 9).11 permet de préciser I'extension des atteintes
osseuses.Les anomalies les plus fréquemment observées sont I'altération de la structure trabéculaire
de l'os,l'érosion des couches corticales,l'ostéosclérose,les séquestres et la présence d'une réaction
périostée (22).

Scanner en reconstruction 3D , avec injection de produits de contraste iodés . On visualise bien (A):
l'ostéonécrose mandibulaire droite et la néovascularisation a la périphérie de la 1ésion ,(B) :la
mandibule controlatérale saine (22).
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Abcés de la régn sous illiré droite nécessitant un drainage par voie externe (A) . Scanner
cervicofacial confirmant l'abeés de la loge sous-maxillaire (B) (22) .

L'IRM est utile pour préciser I'étendue de l'inflammation dans les os.

La scintigraphie,fréquemment réalisée pour la recherche de métastases osseuses,montre des signes
précoces d'hypercaptation dans les maxillaires et ceci bien avant l'apparition clinique d'une
ostéonécrose.

Février 2004
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Scintigraphie au TC99.Les foyers hypercaptants vertébraux , costaux et sternaux correspondent &
des lésions du myélome multiple, les foyers maxillaires a l'ostéonécrose. Noter 1'étendue de ces
derniers , surtout celui intéressant le maxillaire gauche (19).
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La mandibule constitue la localisation préférentielle: 65% des cas.
26% des cas intéressent le maxillaire et 9% des cas présentent une double localisation maxillaire et
mandibulaire.

La région symphysaire et parasymphysaire mandibulaire semble moins concernée que le secteur
postérieur mandibulaire, peut-étre parce qu'il s'agit d'un os dense dont la vascularisation est
terminale.

Enfin,dans 60% des cas, l'ostéonécrose est secondaire a un traumatisme, le plus souvent un acte
chirurgical intéressant 1'0s alvéolaire: extraction dentaire, chirurgie parodontale, mise en place d'un
implant.

11 — OSTEONECROSE MAXILLOMANDIBULAIRE SOUS
BISPHOSPHONATES ET IMPLANTS DENTAIRES

La prescription des bisphosphonates est de plus en plus répandue.

11 en va de méme de la réhabilitation prothétique dentaire implantoportée.

Un des facteurs déclenchants d'ostéonécrose maxillaire sous bisphosphonates peut résider en la
mise en place d'implants dentaires, le traitement de bisphosphonates étant débuté soit
antérieurement soit postérieurement a la chirurgie implantaire.

Devant I'hypothése récente d'une corrélation entre ostéonécrose maxillomandibulaire (OMM) et
bisphosphonates (BPs),les publications relatives aux implants dentaires des patients traités aux BPs
ne sont pas encore trés nombreuses. A la lumiére de quelques publications récentes , nous
différencierons l'association «implants dentaires et bisphosphonates» par voie orale et par voie intra
veineuse et nous tenterons de mettre en évidence les facteurs de risque des BPs pour
l'implantologie.

1°) IMPLANTS DENTAIRES ET BISPHOSPHONATES PAR VOIE ORALE

TORRES et coll. (27) rapportent le cas d'un patient de 64 ans traité depuis 7 ans par BPs par voie
orale pour une maladie de Paget, lorsque 6 implants dentaires sont mis en place et le suivi médical
avec un recul de 4 ans n'a révélé aucune complication.

Selon ALBANDAR (4) , un traitement oral de BPs ne compromet pas le succés d'un traitement
implantaire.

BELL et coll.(5) examinent 42 patients ayant regu un total de 101 implants dentaires et ayant tous
un traitement de BPs oral, débuté 6 mois a 11 ans avant la chirurgie implantaire et une éventuelle
greffe osseuse pré-implantaire.

Tl y eut un échec pour 5 implants seulement , soit un succés de 95% comparable au groupe témoin
sans traitement de BPs , opéré par le méme praticien, dont le résultat est de 96,5%.

Les auteurs concluent que les patients sous BPs oraux ne sont pas plus a risque pour les implants et
les greffes osseuses pré-implantaires que les autres patients.

TORRES et coll. (26) rapportent le cas d'une patiente présentant une ostéoporose sévére , traitée au
préalable par BPs , ayant ensuite bénéficié avec succés d'une chirurgie implantaire utilisant le PRP
( Platelet Rich Plasma).
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GRANT et coll. (10) ont étudié I'évolution de 468 implants mis en place entre janvier 1998 et
décembre 2006.chez 115 patients ayant un traitement oral de BPs ( antérieur ou postérieur au
traitement implantaire).

En dehors de 2 implants (sur 468 ) , aucun échec, aucune complication, aucune nécrose n'ont été
observés et le taux de succes était analogue aux patients non traités par BPs.

Cependant, les auteurs affirment que les choses sont bien différentes pour les BPs intraveineux.
Par ailleurs , méme pour les BPs par voie orale, la posologie , la dose cumulée, la durée du
traitement avant la chirurgie implantaire doivent étre pris en compte et les auteurs considérent
qu'une durée de traitement de BPs supérieure a 3 ans, surtout si une corticothérapie au long cours
est associée, doit conduire & entreprendre un traitement autre qu'implantaire.

SERRA et coll. (25) rappellent que toute chirurgie implantaire est contre-indiquée lorsqu'un
traitement de BPs IV a été administré ou doit I'étre.

Méme en cas de BPs oral, les cliniciens doivent étre conscients du risque potenticl de survenue
d'une OMM et il serait intéressant de définir un marqueur biologique , susceptible d'indiquer le
niveau de risque lorsqu'une chirurgie osseuse buccale est envisagée chez des patients sous BPs.

NAJIM et coll. (19) rapportent un cas d'ostéonécrose mandibulaire, survenue dans les 18 mois
suivant la mise en place de deux implants 46-47 , chez une patiente de 82 ans, traitée pour
ostéoporose par un BPs oral , l'alendronate ( FOSAMAX®) , débuté 6 mois avant la pose des
implants.

Les implants devenus mobiles ont €té déposcs. Cependant , malgré une antibiothérapie prolongée ,
une ostéo-ectomie relativement importante a di étre réalisée 2 ans plus tard , et il a fallu encore 30
mois aprés l'ostéo-ectomie pour obtenir un remodelage osseux et une cicatrisation osseuse
satisfaisante.

Radiographie avant la pose Radiographie post-opératoire Radiographie aprés mise
des deux implants en charge
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Ostéonécrose dans la région molaire mandibulaire droite , 12 mois aprés la dépose des implants .

Janvier

Aspect de la cicatrice muqueuse Radiographie 30 mois aprés l'ostéo-ectomie :
12 mois aprés l'intervention la cicatrisation osseuse semble terminée
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Noter qu'il y a eu un remodelage osseux et des extractions dentaires ( 14,15,1,17,36 et 37) sans
entrainer 1'apparition d'une ostéonécrose.

2°) IMPLANTS DENTAIRES ET BISPHOSPHONATES PAR VOIE
INTRAVEINEUSE

Selon SCULLY et coll. (24) , 'usage prolongé des BPs affecte le turn over osseux, a tel point que
la fonction de réparation des microlésions physiologiques de I'os est abolie. Un tel mécanisme
interfere vraisemblablement avec le processus de guérison, c'est a dire d'ostéo-intégration apres
mise en place d'un implant .

Le traitement par BPs est par conséquent une contre-indication a la chirurgie implantaire ou alors
celle-ci doit étre débutée bien avant le début de la prise de BPs .Le patient doit étre alors
formellement averti des risques.

MAKARY(17) rapporte un cas clinique d'échec implantaire chez une patiente traitée pour
métastases osseuses par un BPs IV , le zolédronate ( ZOMETA®).

Pour PIESOLD et coll. (20) , chez les patients devant suivre ou suivant un traitement de BPs ,
l'indication d'implants dentaires doit étre aussi rigoureuse que pour les patients ayant re¢u une
radiothérapie au niveau des maxillaires.

Les patients exposés aux BPs sont classés en fonction du risque d'OMM :

— les patients 4 haut risque sont ceux traités par BPs IV et des traitements associés de
chimiothérapie et/ou de radiothérapie et/ou de corticothérapie. - essentiellement des patients
ayant une affection maligne sous-jacente révélée par des métastases osseuses.

— Les patients a bas risque sont ceux traités pour ostéoporose par BPs oral,;sans aucun autre
traitement associé — de préférence des patients dont I'ostéoporose n'est pas secondaire a une
corticothérapie.
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SAVOLDELLI et coll. (23) décrivent le cas d'un patient de 75 ans présentant une réhabilitation
dentaire par implantation maxillomandibulaire totale par Disk-Implant® depuis une dizaine

d'années , lorsqu'il est traité par des cures mensuelles de 4mg d'acide zoledronique en intraveineuse

( ZOMETA®), pour des métastases osseuses diffuses d'un cancer de la prostate.

Figure 1. Ulcération gingivale supérieure droite avec exposition des Figure 2, Muqueuse gingivale colonisée par des grains d’actinomycose.
implants.

Figure 3. Panoramique denlaire montrant une zone d'hyperclarté péri- Figure 4. Scanner retrouvant la lyse osseuse maxillaire supérieure
implantaire témoignant de I'ostéonécrose, gauche.

6 mois aprés l'introduction des BPs , il a présenté une exposition de l'os et des implants dentaires au

maxillaire supérieur droit .I'os exposé était le siege d'une nécrose surinfectée dont I'examen
histopathologique révélait une colonisation par des grains d'actinomycose,sans aucun signe de
malignité.

Le panoramique dentaire montrait une diminution de la densité osseuse maxillaire supérieure droite
et le scanner du massif facial mettait en évidence un aspect hypodense du maxillaire supérieur droit

compatible avec une ostéonécrose.(Figures 1,2,3 et 4.)
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3°) FACTEURS DE RISQUE DES BISPHOSPHONATES EN IMPLANTOLOGIE
ORALE

a — nature du bisphosphonate prescrit.
On ne retrouve dans la littérature aucun cas d'ostéonécrose chez des patients traités avec des BPs
simples (de 1eére génération ).

Cette complication n'est décrite qu'avec les 5 aminoBPs: l'alendronate,le risédronate,l'ibandronate,le
pamidronate et le zoledronate.

Le zolédronate (ZOMETA®) représente la molécule la plus puissante actuellement sur le marché ,
ce qui explique qu'elle soit la plus incriminée.

94% des cas d'ostéonécrose rapportés sont liés & des BPs administrés par voie parentérale ,
pamidronate et/ou zolédronate, le risque étant plus élevé avec le zolédronate.

Enfin, il semble exister une corrélation entre le BPs prescrit et I'ostéonécrose:
— Aucune cicatrisation muqueuse n'a été observée avec le zolédronate.
— Al'opposé , aucun cas d'extension de l'exposition osseuse et/ou de l'osteolyse n'a été
rapporté avec l'alendronate ( FOSAMAX®) (19).

b — dose cumulée et durée du traitement de bisphosphonate

Ia dose cumulée représente la dose totale de BPs administrée avant I'apparition de I'ostéonécrose.
Le risque de développer une ostéonécrose est proportionnel a la dose cumulée(19), c'est a dire le
risque de voir apparaitre une OMM est dose-dépendant.

Pour chaque aminoBPs, la durée du traitement nécessaire pour développer une OMM est
proportionnel 4 la dose cumulée.

Tableau 1 : Posologie et voies d'administration des BPs associés aux OMM

BPs Posologie et voie BPs Posologie et voie
d'administration d'administration
Zoledronate 4 mg/mois Alendronate 5 ou 10 mg/j
35 ou 70 mg/sem
(Zometa®) parentérale (Fosamax®) per 0s
Pamidronate 30, 80 ou Risédronate 5 mg/j
90 mgy/mois 35 mg/sem
(Arédia®) parentérale (Actonel®) per os
Ibandronate 2 ou 6 mg/mois Ibandronate 50 mg/sem
(Boniva®) parentérale (Bondronate®) per os

(Bondronate®)

Ce délai entre la premiere prise de BPs et 1'apparition d'une OMM est plus court pour les BPs IV
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que pour les BPs oraux ( ce délai varie de 6 a 48 mois).
Les BPs oraux sont pourtant administrés & des doses bien plus élevées que les BPs IV mais ils sont

peu absorbés, c'est & dire leur biodisponibilité est beaucoup plus faible ( tableaux 1et2).

BPs Biodisponibiliié
(taux)
Zoledronate
Zometa® (V) 55-77 %

Pamidronate

Arédia® (IV) 45-80 %
Ihandronate
Bondronate® (V) 40 %
Bonviva® (IV- per as)
Alendronate
Fosamax® (per 0s) 0,64 %

Risédronate

Actonel® (per 0s) < 1%
Ihandronate
Bondronate® (per 0s) 0,6 %

Tableau 2 : Biodisponibilité des différentes
molécules de BPs

La dose cumulée ne refléte qu'imparfaitement la quantité fixée sur l'os .
On devrait plutbt se référer a la dose absorbée( = dose cumulée corrigée par le taux de

biodisponibilité de la molécule).

Enfin , aprés 3 ans de traitement (10) , le risque de développer une ostéonécrose augmente de fagon
exponentielle.

¢ — voie d'administration du bisphosphonate

1l existe une étroite corrélation entre le mode d'administration du BPs et la pathologie traitée.
1 — Ostéoporose : ce sont presque exclusivement des BPs par voie orale :
Alendronate : FOSAMAX®
FOSAVANCE®
Risédronate : ACTONEL®
ACTONEL COMBI®
Ibandronate : BONVIVA®
Dans cette indication et ainsi administrés per os , ce sont les BPs comportant le moins de
risques.L'incidence d'OMM serait de 1/100 000 patients / année & 1/20 000 patients/année selon les
études (22 ) (19), en I'absence d'autres facteurs de risque associés et pour une durée de traitement
per os inférieure ou égale a 3 ans.
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Cependant , dans de rares cas, dans cette indication d'ostéoporose , un BPs IV peut étre prescrit :
Ibandronate : BONVIVA® 1V : une injection IV/ 3mois
Zolédronate : ACLASTA® 1V : une perfusion / an
Indications : - ostéoporose avec mauvaises données absorptiométriques.
- ostéoporose sévére compliquée d'une fracture du col du fémur ( ACLASTA® est
alors administré 2 a 3 semaines aprés la fracture).

2 — Affections malignes : - Myélome multiple au stade I1I
- Métastases osseuses de cancer
- Hypercalcémie maligne paraneoplasiques
Les traitements sont exclusivement des BPs par voie intra veineuse :
Ibandronate : BONDRONAT®
Pamidronate : AREDIA®
Zolédronate : ZOMETA®
L'incidence de survenue d'une OMM est estimée a 4/500 patients par année (22) , soit 1602 800 fois
plus élevée que dans l'indication des BPs oraux pour l'ostéoporose !

11 faut cependant considérer qu'en carcinologie ot le taux de survie est relativement faible (3 a 5
ans ) , l'attitude thérapeutique est davantage a visée palliative et les BPs IV apportent un

soulagement considérable aux douleurs osseuses intenses de ces patients.

Contre-indication absolue a la chirurgie implantaire.

d — traitements et pathologies associés — facteurs de comorbidité

1 — Traitements associés :
Certains traitements associés aux BPs ont pu favoriser la survenue d'une OMM ( 29) :

— la chimiothérapie de méme que I'hormonothérapie sont reconnues comme des
agents étiologiques des maladies osseuses ischémiques.

— Les corticoides induisent également des nécroses osseuses aseptiques ( extrémité
supérieure du fémur).

— Le Thalidomide et le Bortézomib ( VELCADE®) (traitement antinéoplasique
prescrit dans le myélome) ont des propriétés antiangiogéniques.

— La Radiothérapie.

2 — Pathologies associées et facteurs de comorbidité :

— L'insuffisance rénale : les BPs sont éliminés par le rein. En cas d'insuffisance
rénale, ils s'accumulent de fagon plus importante.

— Des complications infectieuses ( mycoses et bactéries ) peuvent également
favoriser les ostéonécroses. Il a été démontré que la colonisation bactérienne
augmente la résorption osseuse ( & l'inverse de l'action des BPs) et diminue la
formation osseuse. Actinomycés est un germe anaérobie qui colonise
fréquemment les tissus dévascularisés. Cependant, il est difficile de déterminer si
la présence des germes est antérieure & la nécrose ou s'il s'agit d'une surinfection
des lésions d'ostéonécrose.

— D'autres pathologies et facteurs prédisposants , de par leur action sur le tissu
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osseux ou le désordre immunitaire qu'ils impliquent, peuvent potentialiser le
risque de survenue d'une OMM sous BPs : les pathologies cancéreuses ,
infectieuses virales ( HIV , CMV ) , métaboliques ( diabete,hyperlipémie ) ,les
hémoglobinopathies ( thalassémie , dépranocytose ) , le lupus érythémateux
disséminé et les affections auto-immunes , les facteurs environnementaux
(plongée , tabac , alcool ) , 1a grossesse , 1'dge avancé, I'absence d'hygiene bucco-
dentaire, le bruxisme.

Autants d'éléments 4 prendre en considération , si une chirurgie implantaire est évoquée , chez un
patient sous BPs oral ( un traitement de BPs I'V constituant une C-I absolue ).

e — facteur déclenchant

La mise en place d'implants dentaires peut constituer le facteur déclenchant d'ostéonécrose sous
BPs.

La simple présence d'implants ostéointégrés n'est pas évoquée comme facteur déclenchant, mais le
traitement par bisphosphonates intraveineux est décrit par certains auteurs comme une menace a
l'ostéointégration d'implants dentaires ( 9) .

De plus , le cas clinique rapporté par SAVOLDELLI et coll. (23) incite 4 mettre en cause la
présence d'implants , méme intégrés , dans la survenue du processus nécrotique.

IV — CONTRE-INDICATIONS ET NON CONTRE-INDICATIONS D 'UNE
CHIRURGIE IMPLANTAIRE SOUS BISPHOSPHONATES
(recommandations de I' AFSSAPS )

1°) patients candidats a un traitement par BPs

a) Dans le cadre de pathologies malignes
— Contre- indication absolue & la mise en place d'implants dentaires.
— Les implants dentaires déja présents , bien intégrés dans la structure osseuse , sont bien
conserves.
— Cependant , un implant non intégré, mobile , & l'origine de complications infecticuses doit
étre déposé et il faut attendre la cicatrisation muqueuse et osseuse (120 jours) avant de
débuter le BPs IV.

b) Dans le cadre d'une ostéoporose/ Maladie de Paget

Les implants dentaires indispensables peuvent étre réalisés , sous réserve d'une bonne hygiene
bucco-dentaire, d'un bon état général , sans facteurs de risque associés, en s'assurant de leur bonne
ostéointégration ( 4 4 6 mois) avant de débuter le BPs oral.

2°) Patients traités par BPs sans évidence de nécrose
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a) Dans le cadre de pathologies malignes

Contre- indication absolue de I'implantologie. Les implants déja intégrés doivent étre conserves .

b) Dans le cadre d'une ostéoporose / Maladie de Paget

Selon I'AFSSAPS : «les données actuellement disponibles ne permettent pas de considérer que la
prise de BPs pour une ostéoporose est une contre-indication a la mise en place d'un implant
dentairey. Pas de contre- indication 2 la chirurgie implantaire. Le praticien doit cependant étre
vigilant sur les éléments suivants:

1l convient de préciser la durée du traitement de BPs oral : au dela de 3 ans de traitement , le
risque d'OMM augmenterait de fagon exponentielle (10 ) .

Les facteurs de risque associés , les facteurs de comorbidité doivent étre rigourcusement
déterminés ( insuffisance rénale, diabéte , antécédents de chimiothérapie ou de
corticothérapie au long cours , terrain immunodéprimé , tabagisme, ...) par
I'anamnése,l'examen clinique,des examens biologiques voire d'autres examens
complémentaires si nécessaire.

Le praticien a l'obligation d'informer le patient du risque d'ostéonécrose maxillaire, de la
perte secondaire de l'ostéointégration , y compris pour les implants déja en place.

La chirurgie implantaire doit &tre réalisée sous antibiothérapie ( amoxicilline + acide
clavulanique ou amoxicilline + metronidazole ou clindamycine en cas d'allergie)
commencée une semaine avant l'intervention et poursuivie une 4 deux semaines en fonction
de I'évolution.

Le bénéfice de l'interruption du traitement du BPs avant la chirurgie implantaire est
controversé : les BPs ont une demi-vie terminale supérieure a 10 ans chez I'homme , donc un
effet rémanent trés prolongé. Néanmoins , pour certains auteurs , une «fenétre»
thérapeutique de 6 & 12 mois , permettrait de réduire les effets antiangiogéniques des BPs
(22), l'idéal étant une durée d'interruption du traitement de 2 ans .
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CONCLUSION

lostéonéerose des maxillaires constitue aujourdhui un effet indésirable majeur au traitement par
BPs , principalement retrouvé chez les patients traités par BPs intraveineux , presque uniquement
prescrits en oncologie , contre-indiquant alors toute chirurgie implantaire.

A contrario , le risque d'ostéonécrose des maxillaires 1i¢ a l'administration orale des BPs dans
l'ostéoporose est trés faible , sans contre-indication pour l'implantologie orale. Malgré cela , le
praticien doit faire preuve d'une grande prudence par une «sélection» rigoureuse du patient sous
BPs oral , avant de poser l'indication d'implants dentaires.

En alternative des BPs , d'autres molécules sont actuellement proposées pour le traitement de
l'ostéoporose :

— 1les S.E.R.M. = Modulateurs sélectifs des récepteurs aux cestrogénes , représentés par le
raloxiféne = EVISTA®
Action agoniste des cestrogénes . Prescrit par les gynécologues médicaux.

11 diminue le risque de fracture vertébrale de 50% et du col du fémur de 20%.

— Le Tériparatide = FORSTEO® est un peptide issu de la parathormone qui entraine une
ostéopénie, ce qui implique une augmentation de I'activité des ostéoclastes , & l'origine d'une
stimulation des ostéoblastes.

Une injection sous cutanée / jour pendant 18 mois.
Indications : ostéoporose de la femme ménopausée avec 2 fractures.
ostéoporose de 'homme
ostéoporose post-corticothérapie
Une chirurgie implantaire pourra étre entreprise a condition d'attendre 6 mois avant de
débuter le traitement de Tériparatide.

—  Le Ranélate de Strontium = PROTELOS®

Indication : ostéoporose de la femme ménopausce.
Traitement oral journalier prolongé.

Ces traitements de l'ostéoporose n'auraient pas le risque osseux maxillomandibulaire des BPs mais
des études ultérieures nécessitent qu'ils soient évalués sur ce plan.
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