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complication possible des traitements inhi-

biteurs de la résorption osseuse des maladies
osseuses (bisphosphonates [BP] et dénosumab). Elle
est surtout observée chez les malades exposés de
maniére prolongée a de fortes doses de tels trai-
tements, injectables, en raison d'une ostéopathie
maligne (myélome multiple, métastases osseuses
de cancers solides, etc.). Les progrés thérapeutiques
importants dans ces pathologies malignes ont aug-
menté l'espérance de vie des malades, les exposant
a des durées d'utilisation plus longues. Des recom-
mandations de prévention de 'ONM ont été publiées
et se sont révélées efficaces sur la diminution du
risque. Dans le domaine de l'ostéoporose, l'incidence
attendue de 'ONM est beaucoup plus faible, mais
le nombre important de malades traités ainsi que
la durée beaucoup plus longue des traitements en
font une éventualité a prendre nécessairement en
compte dans ['évaluation du rapport bénéfice/risque
de ces traitements. En France, dans une étude réa-
lisée sur l'ensemble de la région Nord-Pas-de-Calais
entre juin et décembre 2005, ayant intéressé tous les
prescripteurs de BP, 13 cas d'ONM ont été rapportés,
dont 12 chez des patients traités pour une pathologie
maligne et seulement 1 avec 'alendronate, chez un
sujet ostéoporotique (7).
Nous proposons ici de revoir les enjeux de la prise
en charge de l'ostéoporose et, dans ce contexte, la
prévention des ONM chez les patients recevant un
traitement inhibiteur de la résorption osseuse.

I_’ ostéonécrose de la machoire (ONM) est une
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Ostéoporose:
une maladie fréquente,
parfois sévere

L'ostéoporose : une maladie fréquente

L'ostéoporose est une maladie fréquente. Elle se
caractérise par une diminution de la masse osseuse
et des altérations de la microarchitecture, respon-
sables d'une augmentation de la fragilité osseuse. Le
probléme de santé est représenté par les fractures
ostéoporotiques, dont certaines peuvent avoir des
conséquences graves. L'ostéoporose est ainsi a la
fois une maladie et un facteur de risque de fracture.
En tant que maladie, elle n'impose pas obligatoi-
rement un traitement; en revanche, sa prise en
compte, avec d'autres facteurs, permet d'identifier
des sujets a haut risque de fracture ou de récidive de
fracture, pour lesquels l'indication d'un traitement
est indiscutable.

L'incidence des fractures ostéoporotiques croft
de facon rapide avec l'age, et le fardeau sanitaire
et économique des fractures continuera d’aug-
menter en raison de l'augmentation de l'espé-
rance de vie menant a une population de plus en
plus nombreuse de personnes agées fragiles (2).
L'amélioration de l'état de santé de la popu-
lation et les progres dans la prise en charge de
'ostéoporose s'accompagnent d'une diminution
de l'incidence des fractures de la hanche: le taux
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standardisé d’hospitalisation a diminué, passant
de 46,2/10 000 habitants en 1998 a 38,6/10 000
en 2007 ; mais, compte tenu du vieillissement de
la population, le nombre de fractures continue a
s'élever et le nombre total de séjours pour fracture
du col fémoral a augmenté dans le méme temps,
passant de 75200 a 77300 (3). L'incidence des
fractures vertébrales est plus difficile a évaluer,
car le caractere peu spécifique des signes cliniques
conduit a méconnaitre le diagnostic 2 fois sur 3. On
estime a 40000 a 65000 le nombre de nouvelles
fractures vertébrales survenant chaque année en
France. On dispose par ailleurs de quelques données
européennes tirées de l'European Prospective
Osteoporosis Study (EPOS) qui montrent, dans le
suivi d'une large cohorte, une incidence de frac-
tures vertébrales morphométriques de 10,7 pour
1000 personnes-années chez les femmes et de 5,7
pour 1000 personnes-années chez les hommes (4).
Les autres sites fracturaires, tels que le bassin, la
cheville, 'extrémité distale du radius, ['humérus ou
les fractures des cétes, moins étudiés, sont éga-
lement fréquents.

Conséquences humaines
et économiques des fractures
ostéoporotiques

Les conséquences individuelles et sociétales de
l'ostéoporose sont liées a l'augmentation de la
morbidité et de la mortalité associées a la sur-
venue de certaines fractures. Elles ont conduit le
législateur a inscrire la réduction de l'incidence
des fractures de 'extrémité supérieure du fémur
(ESF) parmi les priorités de la loi de santé publique
du 9 ao(t 2004. En effet, les fractures séveres
(hanche, extrémité supérieure de ['humérus, ver-
tébres, pelvis, fémur distal, 3 cotes adjacentes et
tibia proximal) s'accompagnent d'une augmenta-
tion significative de la mortalité (5). Les fractures
de la hanche sont associées a une augmentation
importante de la morbidité et de la mortalité: 15
a 20 % des patients décédent dans l'année qui suit
la fracture, 30 % deviennent dépendants et 20 %
doivent étre institutionnalisés. Les fractures verté-
brales sont sources d’algies chroniques invalidantes

et d'une altération importante de la qualité de vie.
Elles sont également associées a une augmentation
de la mortalité. Ainsi, le risque relatif de décés est
de 6,7 aprés une fracture de la hanche et de 8,6
aprés une fracture vertébrale clinique chez les sujets
agés (6). L'attention a été attirée récemment sur
le surrisque marqué de mortalité apres fracture de
I'ESF chez les sujets agés de moins de 70 ans (7).
Parmi les causes de décés associées aux fractures,
on retrouve principalement les maladies cardio-
vasculaires, les cancers et les maladies pulmonaires.
En revanche, la surmortalité et l'augmentation du
risque d’hospitalisation ne sont pas expliquées par
des cofacteurs tels que l'age avancé, le mode de vie,
les pathologies chroniques associées ou un mauvais
état général de santé. Les mécanismes responsables
de l'excés de mortalité et de morbidité constaté
aprés la survenue d’une fracture ostéoporotique
restent donc a élucider.

Le co(t financier de l'ostéoporose fracturaire est
trés important: en 2009 en France, 475 millions
d’euros ont été dépensés uniquement pour le codt
direct des fractures de la hanche (3).

La nécessité de traiter vite
aprés une fracture ostéoporotique

La survenue d'une fracture par fragilité osseuse
marque un véritable tournant dans ['évolution de
la maladie: la fracture est la complication de la
maladie et un facteur majeur de récidive qui peut
engendrer une véritable “cascade fracturaire”. La
survenue d'une fracture ostéoporotique augmente
le risque de fracture ultérieure, indépendamment
de tous les autres facteurs de risque. Par exemple,
apres une fracture vertébrale, le risque de fracture
du col fémoral est multiplié par 2, et le risque de
nouvelle fracture vertébrale, par 4. Si ce risque
persiste de nombreuses années apreés la premiére
fracture, il est particulierement important pendant
l'année qui suit cet événement: ainsi, apres une
fracture vertébrale et en 'absence de traitement,
une femme sur 4 aura une nouvelle fracture au
cours de l'année qui suit (8). Les suites immédiates
des fractures constituent donc un enjeu théra-
peutique important.
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Summary

The consequences of osteo-
porosis at both patient and
society levels are related to
the increase in morbidity and
mortality associated with the
occurrence of some fractures.
An osteoporotic fracture
increases the risk of subsequent
ones. Bisphosphonates are the
gold-standard treatment of
osteoporosis. The incidence of
osteonecrosis of the jaw under
bisphosphonate therapy for
osteoporosis is very difficult
to determine, and presents a
large variability among publi-
cations. Some comorbidity
factors beside dental surgery
such as tooth extraction have
to be carefully managed.
Patients have to be informed
of both their treatment and
their disease risks. An anti-
resorptive drug should not be
stopped without agreement.
Prescribing bisphosphonates
has to become an opportunity
for a collaborative manage-
ment of the patient between
dentists and physicians.
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Le traitement de l'ostéoporose, dont le but est de
réduire la survenue des fractures par fragilité osseuse,
associe des mesures non médicamenteuses (pré-
vention des chutes, équilibre nutritionnel, etc.),
que nous ne détaillerons pas ici, la normalisation
des apports vitaminocalciques et des traitements
spécifiques a visée antiostéoporotique. Ces derniers
sont répartis en 3 grandes classes (inhibiteur de la
résorption osseuse, agent anabolique osseux et agent
dit “découplant”), dont l'utilisation et le rembour-
sement entrent dans un cadre bien défini. Les BP
sont les traitements de référence compte tenu de
la longue expérience que nous avons de leur usage,
du niveau de preuve apporté dans la réduction du
risque de fracture et aussi de leur colt du fait de
l'usage des génériques. Dans certains pays, ils sont
le traitement obligatoire de premiére intention. En
France, certains traitements ne peuvent étre prescrits
qu'apres échec des BP ou en cas d'intolérance.

Le tériparatide (Forsteo®) [analogue humain
des 34 premiers acides aminés de 'hormone para-
thyroidienne], seul traitement anabolique actuel-
lement disponible, est réservé aux formes séveres
de la maladie, remboursable seulement lorsque le
patient présente au moins 2 fractures vertébrales,
et son utilisation est limitée dans le temps: 24 mois
maximum, dont 18 remboursés. Lorsqu'elle prend
fin, la nécessité de relayer cette séquence théra-
peutique par un inhibiteur de la résorption osseuse
est unanimement reconnue par l'ensemble de la
communauté médicale et scientifique (has-sante.fr).

Le ranélate de strontium (Protelos®) est le seul
agent découplant actuellement disponible. Récem-
ment, en raison de 'augmentation des accidents
thromboemboliques veineux, son remboursement
a été limité par la commission de transparence de
la Haute Autorité de santé “aux patientes de moins
de 80 ans ayant une contre-indication ou une into-
lérance aux BP et a risque élevé de fractures”.

Les inhibiteurs de la résorption osseuse sont plus
largement représentés, avec 4 grandes catégories
de molécules:

e les estrogénes, dont ['utilisation est réservée aux
femmes “en cas de troubles climatériques seule-
ment ou d'intolérance ou d'inefficacité des autres
traitements”;

e les modulateurs sélectifs du récepteur aux estro-
génes avec, actuellement, une seule molécule dispo-
nible, le raloxiféne (Evista®, Optruma®), réservé aux

“femmes ayant une ostéoporose a prédominance
rachidienne et un faible risque de fracture de l'extré-
mité supérieure du fémur”: il n'a pas prouvé son
efficacité sur les fractures périphériques en général
et de la hanche en particulier;

¢ le dénosumab (Prolia®), anticorps anti-RANKL,
actuellement disponible sans remboursement et
dont l'usage est réservé, selon la Commission de
transparence de la Haute Autorité de santé, au trai-
tement de l'ostéoporose postménopausique chez
les patientes a risque élevé de fracture en relais
des BP.

e Les BP actuellement remboursés sont au nombre
de 3 dans le domaine de l'ostéoporose: 2 formes
orales, le risédronate (Actonel®) ainsi que l'alen-
dronate (Fosamax®, Fosavance®, Adrovance®), et
une forme i.v., l'acide zolédronique (Aclasta®). Ils
ont prouvé leur efficacité pour réduire le risque de
fracture vertébrale, non vertébrale et de la hanche.
Ils peuvent étre prescrits chez la femme et chez
'homme et dans 'ostéoporose cortisonique. Les
BP sont de puissants inhibiteurs de la résorption
osseuse, utilisés depuis plus de 40 ans dans les
maladies osseuses malignes, la maladie de Paget
et l'ostéoporose. Ce sont des analogues des pyro-
phosphates ayant une grande affinité pour l'os, ou
ils se lient fortement a ['hydroxyapatite au sein du
tissu osseux. Ils inhibent l'activité des ostéoclastes
matures lorsque ceux-ci résorbent cette matrice
osseuse. Les BP n'étant pas catabolisés, ils sont
excrétés sous une forme intacte et leur rémanence
dans le tissu osseux est longue, pouvant aller jusqu’a
plusieurs années selon les molécules.

Une ONM confirmée est “une surface d'os exposée
de la région maxillo-faciale qui ne cicatrise pas
apres 8 semaines d'évolution, constatée par un
professionnel de santé, chez un patient qui regoit
ou a regu des BP et qui n'a pas eu de radiothérapie
de la sphére craniofaciale” (9). Elle doit étre sus-
pectée lorsque la durée d'évolution est inférieure a
8 semaines et nécessite alors un suivi étroit. En effet,
de nombreux diagnostics différentiels doivent étre
évoqués: maladie parodontale, gingivite, inflamma-
tion muqueuse, ostéite, sinusite, pathologie péria-
picale liée a une carie, pathologie de l'articulation
temporomandibulaire, ostéonécrose radique, lésion
cavitationnelle ostéonécrotique neuropathique (ou



NICO, selon l'abréviation anglaise), tumeurs et
métastases osseuses (9).

Les ONM ont été rapportées chez des patients
traités avec des amino-bisphosphonates (zolé-
dronate, pamidronate, alendronate, risédronate,
ibandronate); moins fréquemment, des non-amino-
bisphosphonates (étidronate et clodronate), et, plus
récemment, avec le dénosumab; mais également en
dehors de toute prise de BP ou avec d'autres molé-
cules indépendantes des traitements de |'ostéo-
porose telles que l'avastatine, ce qui suggére que
plusieurs mécanismes tres différents peuvent favo-
riser les ONM.

La fréquence des ONM au cours des traitements par
BP dans 'ostéoporose est trés difficile a déterminer,
et les chiffres rapportés varient considérablement.
Dans le travail de 'American Society for Bone and
Mineral Research (ASBMR) publié en 2007, qui
fait référence, l'estimation de la prévalence était
de 0,001 a 0,01% lors de 'usage des BP par voie
orale (9). Dans le récent rapport de l'"American
Dental Association (ADA) publié a la fin de 2011,
le risque reste faible, mais 'estimation de la pré-
valence varie cette fois de 0,014 0,1% (70). Seule
1 étude rapporte un chiffre beaucoup plus élevé,
mais elle est considérée par ['’ADA ainsi que par
'Agence européenne des médicaments comme enta-
chée de trop de biais pour étre considérée comme
valide. La plupart de ces chiffres sont issus d'études
américaines ou australiennes. Une étude rapporte
une prévalence de 0,00038 % en Allemagne (77),
une autre, de 0,04 % en Australie (72). L'incidence
n'est pas connue précisément en France. Les données
officielles sont celles de I'Afssaps, publiées en 2007,
qui sont identiques a celles de 'ASBMR. Ces données
n'ont pas été revues récemment en raison d'absence
d'alerte de la part des structures de pharmaco-
vigilance. Les chiffres disparates peuvent étre dus
a des variations de définition de 'ONM et a des
analyses de populations différentes — population
générale ou population a risque. Par exemple, dans
['étude écossaise (73), l'incidence est inférieure
3 0,004 %, mais de 'ordre de 0,1% chez les patients
recevant des corticoides. Dans l'étude PROBE (74), le
risque apparait lors de ['usage des BP par voie orale
pour une période supérieure a 4 ans. Il est intéres-
sant de noter que, dans le travail de M.K. Jeffcoat,
sur 335 sujets présentant une maladie parondontale
modérée ou sévere, traités soit par placebo, soit par
alendronate sur une durée de 2 ans, aucune ONM
n'a été observée et que, dans le groupe traité par BP,
il existe une tendance a la diminution de l'incidence
des infections et pertes dentaires (75).

L'estimation du risque doit tenir compte de la
pathologie sous-jacente. Toutes les études rap-
portent une incidence plus forte chez les patients
traités par aminobisphosphonates i.v. (acide
zolédronique en particulier) dans le cadre d'une
pathologie maligne (76, 77). L'utilisation de la
voie i.v. pour 'ladministration annuelle d'acide
zolédronique est aujourd’hui courante dans la prise
en charge de 'ostéoporose: la dose annuelle est
alors de 5 mg, versus 52 mg dans les ostéopathies
malignes. Bien que les résultats d'une étude avec
un suivi de 3 ans aient été rapportés sans cas
d'ONM, les données ne sont aujourd'hui pas suf-
fisantes pour conclure sur 'estimation du risque
avec ce traitement i.v. dans le cadre de l'ostéo-
porose (18). Cependant, compte tenu de la dose
recue et du rythme d'administration, il semble
raisonnable d'apprécier ce risque différemment de
celui des BP i.v. prescrits dans le cadre de patho-
logies malignes.

La durée du traitement a été établie comme un
facteur de risque avec les BP oraux. D'incidence
trés faible avec une durée de traitement inférieure
a 2 ans, le risque est multiplié par 2 si elle est com-
prise entre 2 et 5 ans et par 5 au-dela de 5 ans (79).
Cette estimation doit étre prudente, en raison du
nombre de cas concernés: dans l'étude PROBE (74),
ily a9 cas sur 8572 patients exposés. Selon les
auteurs, la durée moyenne d'apparition de 'ONM
varie entre 2 et 3,5 ans (12, 714).

Certains facteurs de comorbidité semblent devoir
également étre pris en compte, le diabéte et le tabac
notamment (20, 21). Si les corticoides sont souvent
mis en cause (22), d'autres études ne retrouvent pas
ce facteur associé aux ONM (70, 19). L'apparition
d'ONM est plus fréquente a la mandibule qu’au
maxillaire.

Certains éléments buccodentaires sont unanime-
ment rapportés comme facteurs de risque. Il s'agit
essentiellement d’actes chirurgicaux intéressant l'os
alvéolaire et, en particulier, les extractions dentaires,
qui sont évoquées de facon constante (72, 76, 19).
Cependant, toutes les études s'accordent pour
décrire également 'apparition d'ONM en dehors
de tout contexte d'extraction. Ainsi, des cas “spon-
tanés” sont rapportés, impliquant la prise en compte
d'autres facteurs, notamment le mauvais état bucco-
dentaire, les maladies parodontales, les prothéses
inadaptées et traumatisantes. Il est important de
connaftre ces éléments, car il est possible de les
éradiquer.
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La mise en évidence du risque d'ONM a conduit les
autorités de santé et les sociétés savantes a proposer
des recommandations sur la prévention du risque
d'ONM chez les sujets traités par BP. Ainsi, 'Afssaps
a émis en 2007 des recommandations spécifiques
pour chacune des indications de traitement par
BP (23), et, en novembre 2011, l'ADA a publié un
guide de prise en charge buccodentaire des patients
recevant des inhibiteurs de la résorption osseuse a
visée antiostéoporotique (70).

Le patient doit é&tre informé du risque d'ONM de
facon a augmenter sa motivation pour une parfaite
hygiéne buccodentaire et des soins réguliers. Il lui
sera rappelé que ce risque est faible, la fourchette
de prévalence la plus fréquemment rapportée allant
de 0,1% a 0,01%, mais que les problémes bucco-
dentaires sous traitement, potentiellement sévéres,
ne doivent pas étre négligés. Au contraire, il devra
consulter afin de prévenir toute pathologie bucco-
dentaire qui représente un facteur de risque en soi.
Il faudra également insister sur l'importance des
gestes quotidiens d’hygiéne buccodentaire. A 'ins-
tauration du traitement, le médecin prescripteur
doit s'assurer auprés du patient qu'aucun soin den-
taire n'est programmé, qu'il n'a pas de symptomes
dentaires ni un appareil dentaire trop mobile. Les
inhibiteurs de la résorption osseuse pourront alors
&tre prescrits, en recommandant une visite chez
le dentiste. Si ces conditions préalables ne sont
pas réunies, un bilan buccodentaire sera néces-
saire avant l'introduction du traitement. Les soins
conservateurs et parodontaux superficiels pourront
&tre commencés sans différer l'introduction des BP
dans les indications d'ostéoporose. Les actes chirur-
gicaux devront étre pratiqués, et la cicatrisation sera
obtenue avant l'instauration du traitement inhibi-
teur de la résorption osseuse si le risque fracturaire
le permet. Si le traitement inhibiteur de la résorp-
tion osseuse doit étre instauré rapidement, les actes
chirurgicaux seront réalisés simultanément.

Les marqueurs biologiques du remodelage osseux
ne sont pas un outil de prédiction du risque et ne
sont d’aucun intérét dans ce contexte.

Chez un patient traité par BP pour une ostéoporose,
le risque d'ONM est faible et tous les soins dentaires
ou parodontaux doivent étre réalisés comme dans

la population générale, le risque d’'ONM étant trés
inférieur a celui que présente le fait de ne pas réaliser
les soins dentaires nécessaires chez ces patients.
Les traitements non chirurgicaux doivent étre pri-
vilégiés en premiére intention, et un suivi régulier
doit étre instauré. Le mauvais état buccodentaire
représente un facteur de risque d'ONM au méme
titre que les extractions. Il est donc essentiel que ces
patients ne négligent pas ce suivi afin de prévenir
['évolution défavorable des pathologies dentaires
et parodontales qui nécessiterait le recours a des
traitements chirurgicaux.

Lorsque les possibilités de soins conservateurs
seront dépassées, l'extraction dentaire pourra étre
réalisée. Le patient devra étre informé du risque
de complication et de l'absence d'alternative. La
technique d’extraction devra étre la moins invasive
possible afin de réduire le traumatisme et l'expo-
sition osseuse. Une suture visant a rapprocher les
berges pourra étre pratiquée pour optimiser la
cicatrisation. Une prescription antibiotique pour
encadrer le geste jusqu'a la cicatrisation complete a
été préconisée initialement (23). Aujourd’hui, cette
prescription systématique n'est plus recommandée
dans le cadre d'un traitement par voie orale (24). Les
bains de bouche a la chlorhexidine a 0,12 % biquo-
tidiens seront recommandés jusqu'a la fermeture
de la muqueuse.

Concernant la mise en place d'implants dentaires,
la prise de BP oraux dans le cadre du traitement
de l'ostéoporose n'est pas considérée comme une
contre-indication dans les recommandations de
['’Afssaps de 2007. Une récente revue de la littérature
conclut a une ostéo-intégration normale, voire supé-
rieure dans certains travaux expérimentaux, et au
maintien d'implants fonctionnels chez les patients
sous BP (25). Quelques cas d'ostéonécrose ont été
décrits apres la pose d'implants. Ces observations
restent limitées, et les données actuelles ne per-
mettent ni d’évaluer un risque individuel ni de dire
si la prise de BP est un facteur de risque. Un panel
d'experts, chirurgiens maxillofaciaux, chirurgiens-
dentistes et rhumatologues, travaille actuellement
pour proposer des recommandations sur ce pro-
bléeme spécifique de l'implantologie.

Les ONM sont des complications tres rares de cer-
tains traitements inhibiteurs de la résorption osseuse
(BP et dénosumab) de l'ostéoporose. Chez les sujets
a haut risque de fracture (récidive ou premiére frac-



ture), les traitements inhibiteurs de la résorption
osseuse ont un rapport bénéfice/risque trés favo-
rable. Pourtant, dans la pratique quotidienne, la
perception du risque est tres élevée. Cela doit faire
réfléchir tous les partenaires de santé a la nécessité
de donner une information exacte, et équilibrée.
Les patients doivent connaitre le risque des médi-
caments, comme celui lié a leur maladie. Lorsqu'un
traitement inhibiteur de la résorption osseuse a
été prescrit sur la base de l'estimation d'un risque
élevé de fracture, il ne doit pas étre interrompu sans
l'avis du prescripteur. A Uinverse, les prescripteurs
ne doivent pas méconnaitre le risque d'apparition
d'ostéonécrose, et cette prescription doit étre 'occa-
sion d'adresser les patients a un dentiste, et une
source de collaboration entre les médecins et les
dentistes. Ainsi, si l'état buccodentaire est mauvais,
un dialogue doit s'instaurer entre le chirurgien-den-
tiste, le médecin et le patient afin d'envisager tous

les traitements de 'ostéoporose, en prenant en
compte leurs bénéfices mais également leurs risques,
en tenant compte du fait que les autorisations de
mise sur le marché et les conditions de rembourse-
ment contraignent de plus en plus les prescripteurs.
Par ailleurs, les soins dentaires conservateurs, qui
peuvent étre réalisés sans restriction dans le cadre
du traitement de l'ostéoporose par BP, doivent étre
pris en charge par les chirurgiens-dentistes. Un suivi
régulier doit étre instauré pour prévenir et inter-
cepter toute pathologie dentaire ou parodontale
avant qu'apparaisse la nécessité d'un traitement
chirurgical. Les extractions devront étre discutées
en fonction des alternatives thérapeutiques, mais
elles restent dans certain cas la seule issue possible.
Ces choix devront étre expliqués et discutés avec le
patient, la santé buccodentaire étant un élément
important parmi d'autres a prendre en compte pour
une meilleure santé globale des patients. |
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